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1. Einleitung

There are three stages in the history of every medical discovery. When it is first an-
nounced, people say that it is not true. Then, a little later, when its truth has been borne
in on them, so that it can no longer be denied, they say it is not important. After that, if

its importance becomes sufficiently obvious, they say that anyhow it is not new.
Sir James Mackenzie (1853-1925), Britischer Kardiologe

Koronare Herzkrankheiten betreffen in der westlichen Welt zunehmend mehr Menschen.
Risikoarme Behandlungsmethoden werden daher umso wichtiger. Dabei sind in den letz-
ten Jahrzehnten bereits deutliche Fortschritte zu verzeichnen. Trotz der Einfiihrung des
Medikamenten-beschichteten Stents zur Behandlung von koronaren Stenosen verbleiben
einige Probleme, die es zu l6sen gilt. Zu den innovativsten Lésungsvorschlagen zahlen
die bioresorbierbaren Scaffolds, welche nach einem gewissen Zeitraum resorbiert werden
und so ein intaktes Gefal zurucklassen. Diese Methode — ursprunglich schon 2006 ent-
wickelt — gewinnt angesichts der bestehenden langfristigen Probleme im Zusammenhang

mit den aktuell verwendeten Koronarstents immer mehr an Bedeutung.

Aktuell werden unterschiedliche bioresorbierbare Scaffolds eingesetzt. In randomisierten
Studien soll deren Sicherheit im Vergleich zu bereits bestehenden Moglichkeiten beurteilt
werden. Tiefergehend soll in dieser Arbeit die Frage nach der klinischen Sicherheit ver-
schiedener resorbierbarer Stents und deren Medikamente im alltdglichen Gebrauch be-

antwortet werden.

1.1 Koronare Herzkrankheit

Als koronare oder ischamische Herzkrankheit (KHK) wird die Arteriosklerose der Koro-
nararterien bezeichnet [1, 2]. Die Koronarien versorgen das Myokard mit Blut und so mit
Sauerstoff. Durch Gefél3dilatation und -konstriktion kann der Blutfluss an den Sauerstoff-
bedarf des Myokards angepasst werden. Manifestiert sich die Arteriosklerose in den Ko-
ronararterien, kommt es durch Kalzifizierungen und Plaques im Gefaltlumen zu Stenosen.
Es entsteht ein Missmatch zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf, welches eine Ischa-

mie zur Folge hat.



1.1.1 Epidemiologie

Koronare Herzkrankheiten z&hlen in Deutschland zu den hdufigsten Erkrankungen im
Erwachsenenalter. Die Erkrankungsrate lag im Jahr 2012 bei den 45 bis 64-Jahrigen bei
6,6 %, stieg allerdings in der Altersgruppe > 65 auf 22,4 % [3]. Folgeerkrankungen wie
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, chronisch ischamische sowie hypertensive Herzkrank-

heit [2] belegen in der Todesursachenstatistik aus dem Jahr 2016 die vorderen Réange [4].

Tabelle 1: Sterbefille insgesamt nach der ICD-10* im Jahr 2016

ICD-10 Positi- | Todesursache Verstorbene?
ons-nummer Anzahl | Anteil in
%

125 Chronische ischamische Herzkrankheit 72.062 | 7,9

121 Akuter Myokardinfarkt (Herzinfarkt) 48.669 | 5,3

C34 Bosartige Neubildung der Bronchien und 45776 | 5,0
der Lunge (Lungen- und Bronchialkrebs)

150 Herzinsuffizienz (Herzschwéche, Herz- 40.334 |44
muskelschwache)

FO3 Nicht naher bezeichnete Demenz 33.710 | 3,7

Ja4 Chronische obstruktive Lungenkrankheit 29.911 | 3.3

111 Hypertensive Herzkrankheit 23.829 | 2,6

C50 Bosartige Neubildung der Brustdrise 18.736 | 2,05
(Brustdriisenkrebs (Mamma-CA))

R99 Sonstige ungenau oder nicht néher bez. 18.368 | 2,01
Todesursachen

C25 Bosartige Neubildung des Pankreas 18.052 | 1,98

(Quelle: Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2019)

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Re-
vision
2 Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklarungen.

2



1.1.2 Anatomie und Physiologie

Das Myokard wird ber vorwiegend epikardial verlaufende Koronararterien versorgt.
Aus der Aorta ascendens entspringen jeweils eine rechte und eine linke Arterie. Die rechte
Koronararterie (engl. right coronary artery, RCA) verlauft an der Hinterwand des Herzens
und versorgt hauptsachlich den Sinus- und den AV-Knoten, das rechte Artrium sowie den
rechten Ventrikel. Aus dem Hauptstamm der linken Koronararterie bilden sich zwei groRe
Aste: Ramus circumflexus (RCX) und Ramus interventricularis anterior (engl. left ante-
rior descending coronary artery, LAD). Der RCX verlauft im Sulcus atrioventricularis
und gibt entlang des Lateralrandes einige Aste ab. So versorgt er vorwiegend das linke
Artrium und die linke Vorderwand. Die LAD verlauft im Sulcus interventricularis auf der
Vorderwand des Herzens und versorgt neben dem linken Artrium sowie Ventrikel auch
das Septum interventriculare. Zur einheitlichen Beschreibung sind die Gefalle in Seg-
mente unterteilt und nummeriert [5]. Ergédnzend kann tber den Gensini-Score eine diffe-
renziertere Einteilung vorgenommen werden, hier werden neben der Lokalisation auch

die funktionale Signifikanz und Kollateralen mit einbezogen [6].

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Ursache der KHK ist in erster Linie die Arteriosklerose. Griinde und Risikofaktoren las-

sen sich in Hauptrisikofaktoren (siehe Tabelle 2) und andere Risikofaktoren unterteilen.

Tabelle 2: Kardiovaskulare Risikofaktoren flr Arteriosklerose [7, 8]

Hauptrisikofaktoren
LDL-Cholesterin-Erhohung (> 150 mg/dl [> 4,1 mmol/l]), HDL-Cholesterin-Er-
niedrigung (< 40 mg/dl [< 1,0 mmol/1] fiir Ménner, < 48 mg/dl [< 1,2 mmol/I] fur

Frauen

Arterielle Hypertonie (> 140/90 mmHg)
Diabetes mellitus: HbA1c > 7,0 % (= 53 mmol/mol Hb)

Nikotinabusus

KHK/Herzinfarkte bei erstgradigen Familienangehorigen vor dem 55. Lj. (m) bzw.
65 Lj. (w)

Lebensalter (m >45 J.; w > 55 J.) und ménnliches Geschlecht




Zu den anderen Riskofaktoren z&hlen unter anderem Adipositas, korperliche Inaktivitat,

Glukosetoleranzstérungen und Lipidstoffwechselstérungen.

Ausgelost durch die genannten Faktoren entwickeln sich in den GefaRen -Ablagerungen,
sogenannte Plaques. Diese pathologischen Wandveranderungen liegen in der Intima und
bestehen aus eingewanderten Lipiden (LDL) und Cholesterin, spater auch aus Makropha-
gen. Die Makrophagen phagozytieren die Lipide, es entwickeln sich sogenannte Schaum-
zellen. Nun wird durch Zytokine eine lokale Inflammation hervorgerufen. Aus der an die
Intima angrenzende Media wandern glatte Muskelzellen ein und sezernieren eine uber-
wiegend aus Kollagen bestehende Extrazellularmatrix. Die inflammatorischen Fibrosie-
rungen in der Intima fiihren zu Stenosen, die Turbulenzen hervorrufen und im Verlauf zu

Ischamien fuhren [9].

Am Herzen stellt die Arteriosklerose ein besonderes Problem dar. Je nach Auspragung
und Intensitat des Befalls der Koronararterien wird das angrenzende Gewebe nicht nur
minderdurchblutet, sondern ganz von der Versorgung abgeschnitten und nekrotisiert.
Dies ist im akuten Myokardinfarkt der Fall. Das Myokard verliert an Kontraktionsfahig-
keit und die Leistung des Herzens nimmt ab.

Weitere Risikofaktoren fur die KHK stellen psychosoziale Faktoren, wie ein niedriger
sozio-0konomischer Status, Stress und psychiatrische Erkrankungen (z. B. Depressio-

nen), dar [8]. Zudem spielt das Bildungsniveau eine Rolle.

1.1.4 Klinische Manifestation

Als Leitsymptom der KHK gilt die Angina pectoris (AP), ein retrosternal lokalisierter
Schmerz. Man unterscheidet zwischen typischem Thoraxschmerz, welcher in den Arm,
Hals und Riicken ausstrahlen kann, und atypischem Thoraxschmerz, welcher sich vor-
wiegend in das Epigastrium projiziert. Daneben sind auch weitere, seltener auftretende
Symptomatiken moglich.

Die KHK l&sst sich in ihre Manifestationsformen einteilen [1]: Die asymptomatische
KHK kann einer stummen Ischdmie entsprechen. Bei der symptomatischen KHK unter-

scheidet sich ein akutes von einem chronischen Geschehen.



Das akute Koronarsyndrom (engl. acute coronary syndrom, ACS) wird in drei Entitaten
gegliedert: Die instabile Angina pectoris ist gekennzeichnet durch ein erstmaliges oder
unprovoziertes Auftreten von Thoraxschmerz aufgrund von Myokardischamien, die je-
doch nicht von EKG-Veranderungen oder Troponinerhéhungen begleitet sind. Als ST-
Strecken-Hebungs-Infarkt (engl. ST-segment-elevation-myocardial-infarction, STEMI)
wird der Myokardinfarkt mit charakteristischen, langer als 20 Minuten persistierenden
EKG-Veranderungen mit Troponinerhéhung bezeichnet. Hierbei zeigen sich signifikante
ST-Strecken-Hebungen von > 0,1 mV in den Brustwandableitungen. Der Nicht-ST-Stre-
cken-Hebungs-Infarkt (engl. non-ST-segment elevation myocardial infarction, NSTEMI)
zeigt keine charakteristischen EKG-Veranderungen, jedoch eine Troponindynamik. Das
Enzym Troponin (cardiales Troponin, cTn) wird als kardialer Marker gemessen, da es
ausschlieBlich in Myokardzellen vorkommt. Bei einer Schadigung des Myokards, z. B.
durch eine Ischdmie bei Myokardinfarkt, wird das cTn aus den Myokardzellen freigesetzt
und kann im Blut gemessen werden. Man spricht von einer signifikanten Erhéhung, wenn
mindestens ein gemessener Wert oberhalb des 99. Perzentils liegt [10]. Zudem sollte eine
Dynamik des Troponins erkennbar sein, sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall im Ver-

lauf gelten als Zeichen eines akuten Infarktes.

Ursachlich fur einen akuten Myokardinfarkt ist oft eine Plaqueruptur, bei der das GefaRl
durch entstehende Thromben vollstandig stenosiert wird. Weitere Griinde fur eine akute
Symptomatik kdénnen Koronarspasmen, koronare Embolien, koronararterielle Dissektio-
nen sowie Hypotonie und Brady- oder Tachykardien sein. Auch ausgepragte Anamien

kdnnen ursachlich fiir eine akute Ischamie sein.

Die stabile AP stellt die chronische Manifestationsform der KHK dar. Sie ist gekenn-
zeichnet durch gezielt ausldsbare, reversible Myokardischamien. Hier wird durch Erho-
hung des myokardialen Sauerstoffbedarfs, etwa bei kdrperlicher Belastung, eine Ischamie
hervorgerufen. Zur einheitlichen Beurteilung der stabilen Angina pectoris hat die Cana-

dian Cardiovascular Society (CCS) [11] diese wie folgt klassifiziert (siehe Tabelle 3):



Tabelle 3: Klassifikation der stabilen Angina pectoris [12]

CCS- | Definition
Grad
I Keine Angina pectoris bei normaler Belastung, jedoch bei sehr hoher oder

andauernder Anstrengung

1 Geringe Einschréankung bei normalen Tatigkeiten

1 Deutliche Einschrankung der Leistungsfahigkeit

v Angina pectoris bei jeder Belastung oder in Ruhe

Begleitend zu Angina pectoris-Beschwerden wird hdufig Dyspnoe angegeben. Orientie-
rend kdnnen diese Symptome anhand der New York Heart Association (NYHA) Klassi-

fikation fur Herzinsuffizienz beschrieben werden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Klassifikation fiir Herzinsuffizienz [13]

NYHA- Definition
Stadium
NYHA I Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Normale korperli-

che Aktivitat fihrt nicht zu Luftnot, Mdigkeit oder Palpitationen.

NYHA 11 Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefrei-
heit unter Ruhebedingungen; aber bei normaler kérperlicher Aktivi-

tat kommt es zu Luftnot, Mdigkeit oder Palpitationen.

NYHA 11l | Deutliche Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat. Beschwerde-
freiheit unter Ruhebedingungen; aber bereits bei geringer korperli-
cher Aktivitat Auftreten von Luftnot, Mudigkeit oder Palpitationen.

NYHA IV | Unfahigkeit kérperliche Aktivitat ohne Beschwerden auszutben.
Symptome unter Ruhebedingungen kénnen vorhanden sein. Jegliche
korperliche Aktivitat fihrt zur Zunahme der Beschwerden.




1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der KHK I&sst sich in die Ermittlung des Risikoprofils und weiterfiihrende
Ischdmie-diagnostische Verfahren einteilen [12]. Erstere besteht vorrangig aus der ge-
nauen Anamnese zur Erfassung der individuellen Risikofaktoren und einer Elektrokardi-
ografie. Hinzu kommt eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (ber die Brustwand
(transthorakale Echokardiografie, TTE). Besteht der Verdacht einer vorliegenden koro-
naren Durchblutungsstérung, sind weitere Mallnahmen angezeigt. Ein Belastungs-EKG
sowie bildgebende Verfahren in Kombination mit Belastungstests sind haufig ange-
wandte Methoden, etwa die Magnetresonanztomografie (MRT) und die kardiale Compu-
tertomografie (cardioCT). Ergédnzend werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt und kar-
dial relevante Parameter bestimmt. Dazu gehdren neben dem Troponin auch die Kreatin-
kinase (CK) als Marker fur Muskelzerfall, die herzspezifische Kreatinkinase (CKMB)
sowie in einigen Féllen das Brain Natriuretic Peptide (BNP), welches in den Vorhofen

ausgeschuttet wird.

Als Goldstandard der invasiven Ischamie-Diagnostik gilt die Koronarangiografie. Mit-
hilfe von Kontrastmittel und Rontgenstrahlung kdnnen die Koronararterien visualisiert

und beurteilt werden.

Von Vorteil ist bei diesem Verfahren — besonders im akuten Geschehen — die direkte
Madglichkeit der Therapie in Form von verschiedenen Interventionen. Auf diese wird im

Folgenden detaillierter eingegangen.

1.2 Entwicklung der koronaren Interventionen

In den vergangenen Jahrzehnten hat die Zahl der Herzkatheteruntersuchungen deutlich
zugenommen. Nicht nur rein diagnostische Eingriffe erfuhren einen stetigen Zuwachs,
auch der Anteil an Interventionen ist stark gestiegen. Anhand der regelméfigen Bericht-
erstattung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie l&sst sich diese Entwicklung gut
verfolgen [14-21]



Tabelle 5: Entwicklung der Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in der BRD 1984—
2017 (Erwachsenenkardiologie). Bis 1990 sind nur die Zahlen der alten Bundeslander
erfasst.

Jahr Diagnostische Koronar-interven- | Interventionsquote 1/D (%)
Herzkatheter (D) | tionen (1)

1984 56.797 2.809 4,94
1985 66.463 4.491 6,75
1986 91.344 7.999 8,75
1987 114.040 12.083 10,59
1988 131.407 16.923 12,88
1989 146.089 23.360 15,99
1990 175.997 32.459 18,44
1991 214.267 44.528 20,78
1992 246 115 56.267 22,86
1993 279.882 69.804 24,94
1994 357.747 88.380 24,70
1995 409.159 109.669 23,80
1996 452.016 125.840 27,84
1997 478.837 135.925 28,38
1998 515.510 153.257 29,73
1999 561.623 166.132 29,58
2000 594.898 180.336 30,31
2001 611.882 195.280 31,91
2002 641.973 208.178 32,42
2003 652.781 221.867 33,98
2004 711.607 248.909 34,97
2005 770.704 269.503 34,97
2006 805.161 290.761 36,11
2007 830.658 298.726 35,96
2008 845.172 303.832 35,95
2009 864.858 310.166 35,86
2010 901.400 338.744 37,58
2011 870.282 328.654 37,76
2012 857.688 337.171 39,31
2013 885.132 342.750 38,72
2014 906.843 361.377 39,85
2015 911.841 365.038 40,03
2016 897.939 377.763 42,07
2017 880.866 378.152 42,93




Die Entwicklung ist auf intensive Forschung und voranschreitende Materialentwicklung
in der interventionellen Kardiologie zurlickzufiihren, deren Anfang in den 1950er-Jahren

gemacht wurde.

Schon 1929 beschrieb der Assistenzarzt Werner ForBmann den ersten Herzkatheter. Mit-
hilfe einer Krankenschwester fuhrte er in einem Selbstversuch einen Rechtsherzkatheter
an sich selbst durch [22]. Jahre spater vertffentlichten Andre Cournand und Dickinson
Richards [23] erste Ergebnisse zu invasiven Druckmessungen im rechten Herzen. Fir ihre
Arbeiten erhielten ForBmann, Cournand und Richards 1956 den Nobelpreis fir Medizin

und Physiologie.

1.2.1 Perkutane transluminale Koronarangiografie

Dem Amerikaner Manson Sones gelang 1958 die unbeabsichtigte Darstellung der rechten
Koronararterie mit Kontrastmittel. Damit legte er den Grundstein der selektiven Korona-
rangiografie. Sein Verfahren wurde 1967 durch Melvin Judkins weiterentwickelt, er
fihrte den heute noch gebrduchlichen, sogenannten pigtail-Katheter ein. So wurde die
Herzkatheteruntersuchung als diagnostische Methode etabliert. Es lassen sich neben
Druckmessungen im Herzen und in herznahen Gefél3en vor allem auch Kontrastmittel-

darstellungen durchfiihren [24].

Uber die aus der Urologie bekannte Ballondilatation fiir verengte Harnleiter entwickelte
der deutsche Kardiologe Andreas Grintzig in den 1970er-Jahren einen Ballonkatheter aus
Polyvinylchlorid. Im September 1977 dilatierte Grlintzig erstmals und erfolgreich eine
Koronararterie bei einem wachen Patienten. In den darauffolgenden Jahren wurde die
Ballondilatation (heute bekannt als plain old balloon angioplasty, POBA) bei Patienten
mit KHK als Therapieoption eingesetzt. Hier zeigte sich, neben einer Uberlebensrate von
96,3 % nach flnf Jahren, eine erneute Interventionsnotwendigkeit von 29,7 % [25]. Diese
hohe Reinterventionsquote liel3 sich tberwiegend auf die hohe Zahl der Dissektionen zu-
rickfihren [26]. Zudem kam es aufgrund der elastischen Ruckstellkréfte der Arterien zu
akuten Restenosen. Die fehlende dauerhafte Unterstiitzung der GefaBwand flhrte so hdu-
fig in den schon vorgeschéadigten Abschnitten zur weiteren Verschlechterung der Durch-

blutungssituation.



1.2.2 Bare-Metal-Stent

Um erneute Prozeduren aufgrund von Restenosen des erdffneten GefaRlumens zu ver-
meiden, wurde 1986 der erste Koronarstent WALLSTENT® (Schneider AG) entwickelt
und von Ulrich Sigwart erfolgreich implantiert [27]. Es folgten weitere sogenannte Bare-
Metal-Stents (BMS). Die GefaRstiitzen bestanden aus einem Edelmetallgeflecht, sollten
die Koronarwand dauerhaft stiitzen und so einen Wiederverschluss des Lumens verhin-
dern. Der Gebrauch dieser Stents bei perkutanen Koronarinterventionen (PCI) wurde als
Standard eingefuhrt, die Implantationszahlen stiegen [21]. Trotz riicklaufiger Restenose-
raten durch die Implantationen von BMS gegeniiber der POBA stellten jedoch hdufige
In-Stent-Restenosen (ISR) ein Problem dar [28].

1996 konnten unter anderem in Studien Uber den 1987 in den USA und Europa einge-
fiihrten BMS Palmaz-Schatz® Koronarstent (Johnson & Johnson) Griinde fiir die Reste-
nosen aufgezeigt werden [29]. GeféaRproliferationen innerhalb des Stents fiihren zu einem
erneuten Verschluss. Die physiologischen Mechanismen, eine neue Intima zu bilden,
werden durch Inflammation verstarkt. Diese Inflammationsreaktion entsteht durch
Mikrotraumata in der GefalRwand, welche vermutlich auch durch die PCI verursacht wer-
den. So kommt es zu einer nicht regulierbaren Intimahyperplasie innerhalb des Stents. Im

weiteren Verlauf verengt sich so zunehmend das Lumen, was zu Restenosen fiihrt.

1.2.3 Drug Eluting Stent

Um den Vorgang der Restenosierung zu verhindern, wurden die Stents mit einem Poly-
mer beschichtet, welches ein antiproliferatives Medikament enthielt: der Drug-Eluting-
Stent (DES) wurde entwickelt. Immunsupressiva und Zytostatika inhibieren verschiedene
Schritte der Zellproliferation und sollen so die Restenosierung durch Intimahyperplasien
reduzieren. Eduardo Sousa implantierte 1999 den ersten Medikament-freisetzenden Ko-
ronarstent CYPHER® (Cordis) [28]. Dieser war mit Sirolimus beschichtet, einem Inhi-
bitor des mTOR-Rezeptors (engl. mammalian target of rapamycin), der u. a. die Muskel-
zellproliferation aktiviert.

Morice et al. belegte in seiner Untersuchung 2002 [30] eine gesunkene Restenoserate

durch die Implantation von Sirolimus-freisetzenden Stents gegenuiber den BMS.
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Im Laufe der Zeit kam es jedoch zu einem vermehrten Auftreten von Stentthrombosen.
Die auf den Metallstreben zurlickbleibende Polymerschicht, tiber welche das anti-prolife-
rative Medikament abgegeben wird, konnte als moglicher Ausldser fur eine verzdgerte
Heilung der Arterienwande ausgemacht werden [31]. Die verzogerte Heilung flhrte zu
chronisch-inflammatorischen Prozessen und sehr spéten Stentthrombosen. Daher wurden
die medikamentdse Beschichtung, das Polymer und auch die Metallstreben Uberarbeitet.
In Studien zeigten sich ,,-limus*“-Medikamente wie Everolimus als klinisch wirksamer als

das dahin haufig verwendete Paclitaxel. [32, 33].

Eine Verbesserung der klinischen Ereignisraten brachte die Einfuhrung der dualen PIatt-
chenaggregationshemmung. Aufgrund der CAPRIE-Studie (Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events) wird seit 1998 Clopidogrel (nach ACS auch Ti-
cagrelor und Prasugrel) als zusatzlicher Thrombozytenaggregationshemmer zu Acetylsa-
licylsdure bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Stentimplantation eingesetzt
[34].

Die heute aktuelle zweite Generation von DES besteht auBerdem aus deutlich diinneren
Metallstreben und weist vertréglichere Polymerbeschichtungen auf. Daten belegen, dass
DES der zweiten Generation sicherer und effizienter sind als DES der ersten Generation
[35, 36]. In der NORSTENT-Studie (The Norwegian Coronary Stent Trial) wurden DES
der zweiten Generation mit BMS verglichen [37]. Analysiert wurden die Sechs-Jahres-
Ereignisraten von Patienten, die zwischen 2008 und 2011 entweder mit einem DES oder
einem BMS behandelt wurden. Hier konnten bezuglich der Revaskularisation sowie der
Stentthrombose signifikante Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Stents auf-
gezeigt werden. Die Revaskularisationsrate lag fir BMS bei 19,8 %, gegenuber 16,5 %
fir DES (p = <0,001). Das Auftreten von definitiven Stentthrombosen lag mit 1,2 % fiir
BMS und 0,8 % fur DES zwar im niedrigen Bereich, die DES wiesen jedoch eine signi-

fikant niedrigere Rate an Stenthrombosen auf (p = 0,0498).

Zudem zeigten aktuelle Daten von 6.290 Patienten aus GrofRbritannien eine signifikant
hohere Sterblichkeit fir BMS gegenuber der Uberwiegend zweite-Generation-DES so-
wohl nach 30 Tagen (6,8 % gegentiber 3,2 %), nach einem Jahr (10,1 % gegentber 5,3 %)
als auch nach zwei Jahren (11,8 % gegentiber 6,3 %) [38].

Ein anderer Ansatz zur Verhinderung von Stentthrombosen ist die resorbierbare Polymer-
beschichtung der DES, die nach Abgabe des entsprechenden Medikamentes vollstandig
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abgebaut wird. So bleibt ein reines Metallgerust zuriick [39]. In aktuellen Studien konnten
DES mit resorbierbarer Beschichtung zunéchst keine Vorteile gegentiber DES mit be-
stdndigem Polymer aufweisen. Eine relative Risikoreduktion um 80 % zeigte sich jedoch
in Bezug auf sehr spate Stentthrombosen [40, 41]. Zudem konnte dargestellt werden, dass
resorbierbare Polymerbeschichtungen gegeniiber bestandigen Polymeren nicht unterle-

gen sind.

Laut der von der European Society of Cardiology (ESC) herausgegebenen Leitlinie fir
die Myokardrevaskularisation [42] sind Drug-Eluting-Stents der neuen Generation mit
bestandigem Polymer die Therapie der Wahl fur Patienten mit STEMI und NSTEMI.
Aufgrund der Datenlage konnte bisher keiner der beiden Beschichtungen der Vorzug ge-

geben werden.

Trotz vielversprechender Ergebnisse zeichnen sich jedoch weitere Probleme ab: Durch
die mit Antiproliferativum beschichtete, zum Lumen gewandte Stentflache besteht zwar
eine deutlich verringerte Endothelialisierung [43], jedoch kommt es vor, dass dadurch die
Streben des DES auch nach lber 40 Monaten nicht vollstandig tberdeckt sind. Die frei-
liegenden Streben kdnnen somit weiterhin einen Induktor fiir Thromben bilden. Deswei-
teren besteht das Risiko der Neoatherosklerose [44], denn auch innerhalb des Stents kon-

nen sich neue artherosklerotische Plaques bilden.

Es muss auBerdem berucksichtigt werden, dass bei einem Gefal3, welches mit einem Stent
auf Metallgerustbasis jeglicher Art versorgt wird, ein chirurgischer Zugang, beispiels-
weise fur eine Bypass-Operation, nicht mehr méglich ist. Zudem zeigt sich, dass es bei
GeféalRen mit implantiertem DES zu permanenten Seitastverschliissen kommen kann.
Hierdurch wird die Durchblutung jenseits des Seitastes gestort. Durch die Stabilitat des
DES ist es dem betroffenen GeféalRsegment nicht mdglich, an regularen Gefélikontraktio-
nen teilzunehmen. Durch die eingeschrénkte VVasomotion wird eine bedarfsgerechte Kon-
traktion sowie Dilatation verhindert und es kann zu Ischdmien kommen. Nicht zuletzt
fihren die Metallstreben in der Bildgebung zu Artefakten, z. B. in der Computertomogra-

fie oder in der Magnetresonanztomografie.
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1.2.4 Bioresorbierbarer Scaffold

Die limitierenden Faktoren der DES fiihrten dazu, dass das Konzept eines vollstandig
selbstauflésenden Stents von Hideo Tamai wieder aufgegriffen wurde.

Tamai implantierte bereits 1998/99 insgesamt 25 bioresorbierbare Stents in Koronarge-
fake mit respektablem Langzeitergebnis [45]. Heute wird diese Art Stent als Scaffold
bezeichnet. Der Name Scaffold weist schon auf die Besonderheit dieses Stents hin: Aus
dem Englischen Gibernommen, bedeutet Scaffold Gerdst. Das auf die nur notwendige Zeit
beschrankte VVorhandensein unterscheidet einen Scaffold von den bis dahin verwendeten
permanenten Gefalstiitzen. In den meisten Fallen aus dem bioresorbierbaren Polymer
poly-L-Laktatsdure (engl. poly-I-lactic acid, PLLA) hergestellt, soll der Scaffold inner-
halb von ca. drei Jahren vollstandig abgebaut sein. Dabei muss zu Beginn eine ausrei-
chende Unterstltzung der Gefalwand sichergestellt werden, damit das Lumen offen ge-
halten wird. Langfristiges Ziel ist es, dass kein Fremdkdrper im GefaR zurlickbleibt und
das betroffene Segment wieder an der normalen GefaRaktivitat teilnehmen kann. Eine
physiologische, bedarfsangepasste Vasomotion gewahrleistet dann einen addaquaten Blut-
fluss. Darlber hinaus wird auch der Ausloser fur spéte Stentthrombosen durch den Ab-
bauprozess beseitigt. Die im Gefall vorhandene Plaque kann durch den Scaffold versiegelt
werden, sodass die Gefahr einer Plaqueruptur reduziert wird. In einigen Studien konnte
gezeigt werden, dass das Lumen im Verlauf — genauer nach dem Abbauprozess — wieder
groRer wird und so eine bessere Durchblutung gewéhrleistet. Ein weiterer Vorteil von
Scaffolds ist, dass sie bei herkdmmlichen Bildgebungsverfahren wie Rontgen oder cardi-

oCT keine Artefakte bilden. PLLA ist ein rontgenologisch nicht sichtbares Material.

Der Igaki-Tamai Stent® (Kyoto Medical Planning CO., Ltd., Kyoto, Japan) zeigte im Jahr
2000 zwar erste erfolgsversprechende Ergebnisse, war jedoch aufgrund des ungewdohnli-
chen Implantationsverfahrens nicht lange verfiigbar. Zudem zeichneten sich zeitgleich
erste Erfolge der DES ab. Daher tibernahmen diese das Feld der Koronarinterventionen.

Erst im Mdrz 2006 wurde erneut ein bioresorbierbarer Scaffold implantiert: der Absorb
bioresorbable vascular scaffold, (BVS®) (Abbott VVascular, Santa Monica, CA, USA) (im
Folgenden: Everolimus-eluierender bioresorbierbarer Scaffold, eBRS, genannt)[46]. Der
Scaffold besteht aus einem PLLA-Grundgerust und setzt das antiproliferative Medika-
ment Everolimus frei. Nachdem erste Langzeitergebnisse vielversprechend waren [47],

zeichnete sich jedoch ab, dass die Integritat und die Radialkraft der Scaffoldstreben nicht
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ausreichend zu sein schienen. Aufgrund dieser Probleme wurde eine zweite Generation

des eBRS entwickelt und weitere Studien aufgenommen.

Bis Anfang 2018 waren vier unterschiedliche bioresorbierbare Scaffolds aus PLLA sowie

ein metallischer Scaffold durch das Conformité Européenne (CE) zertifiziert.

Es handelte sich dabei um den eBRS von Abbott Vascular, welcher das antiproliferativ
wirksame Everolimus freisetzt. Hinzu kommt der DESolve Scaffold (Elixir Medical Cor-
poration, Sunnyvale, CA, USA), welcher das ebenfalls antiproliferativ wirksame Medi-
kament Novolimus freisetzt (im Folgenden Novolimus-eluierender bioresorbierbarer
Scaffold, nBRS). Als dritter Scaffold erhielt der Arterial Remodelling Technologies
(ART) Scaffold seine Zulassung in Europa, gefolgt vom Fantom Scaffold (Reva Medical,
San Diego, CA, USA). Als Vertreter der metallischen Scaffolds wurde die Reihe durch
den Magmaris (Biotronik, Berlin, Deutschland) erganzt.

Ausgenommen des eBRS, welcher Anfang 2018 vollstandig vom Markt genommen
wurde, ist ihr Gebrauch im Rahmen der koronaren Revaskularisierung in Europa heute

uneingeschrankt moglich.

Als Gerust liegt den beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten Scaffolds PLLA zu-
grunde. Es handelt sich um ein semi-kristallines Polymer, die Molekiilketten liegen also
teilweise in kristalliner, geordneter Form, teilweise in amorphen, ungeordneten Molekiil-
ketten vor [48]. Die Art der Herstellung beeinflusst diesen Zustand. Das antiproliferative
Medikament ist in ein weiteres Polymer eingebracht. Dieses besteht aus PLLA oder Poly-
D-L-Lactat (PDLLA). Beide Polymere sind vollstandig resorbierbar. Da die langen Po-
lymerketten durch Esterbindungen gehalten werden, ist lediglich eine Aufspaltung dieser
Bindungen notwendig. Die hierfiir notwendige Hydrolyse geschieht unter Abspaltung
von Wasser. Mit der Zeit werden die Polymerketten immer kirzer bis die einzelnen
Bruchstiicke klein genug sind, um mithilfe von Makrophagen in die Zelle aufgenommen
zu werden. Dort entsteht aus dem Gbriggebliebenen Lactat durch Lactat-Dehydrogenase
Pyruvat. Pyruvat kann nun in den Mitochondrien in den Zitratzyklus eingespeist werden.
So wird es schlieBlich zu zwei Molekilen Kohlenwasserstoff abgebaut [49]. Letztlich
wird Kohlendioxid ber die Atmung und Wasser tiber den Urin ruickstandslos aus dem

Korper eliminiert.

Der implantierte Scaffold durchlduft drei Phasen:
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1. Revaskularisierung: Durch seine Radialkraft ist es dem Scaffold mdglich, das ent-
sprechende Segment der Koronararterie offen zu halten und somit einen ausrei-
chenden Blutfluss zu garantieren. Die Streben werden zu Beginn dieser Phase mit
einer Neointima bedeckt.

2. Phase der Wiederherstellung: Die Gefalaktivitat wird wieder hergestellt. In dieser
Phase tritt die stlitzende Funktion des Scaffolds in den Hintergrund und sie ist
gekennzeichnet durch den allmahlichen Verlust der Integritat der Streben. Das
Gefal} ist nun wieder in der Lage, sich zu kontrahieren oder an der Dilatation teil-
zunehmen.

3. Phase des Abbaus: Der Scaffold wird vollstandig abgebaut und hinterlésst ein
fremdkaorperfreies GefalRsegment. Auch histologisch ist der urspriingliche Im-

plantationsort nicht mehr auszumachen.
Die drei Phasen sind nach etwa zwei bis drei Jahren vollstandig durchlaufen [50],[51].

PLLA-Scaffolds sind mit einem antiproliferativen Medikament beschichtet. Dieses be-
steht aus einem makrozyklischen Lacton und inhibiert Abldaufe der Zellproliferation, in-
dem es den mTOR-Rezeptor blockiert. Dieser Rezeptor besteht aus zwei Teilen, welche
uber zellulare Signalwege den Zellmetabolismus, die Translation und Transkription er-
hohen. Dadurch fuhrt der Rezeptor zu einer Intimahyperplasie sowie zu vermehrt einge-
lagerten Kollagenen [52]. Die medikamenttse Beschichtung wirkt der Zellproliferation

innerhalb des Scaffolds entgegen.

Im Folgenden soll auf die Unterschiede der beiden am intensivsten untersuchten PLLA-
basierten Scaffolds ndher eingegangen werden.

1.2.4.1 Everolimus-bioresorbierbarer Scaffold

Das Grundgerust des Everolimus-eluierenden bioresorbierbaren Scaffold (eBRS) besteht
aus gleichmagigen PLLA-zickzackférmigen Ringen, die Uber Briicken miteinander ver-
bunden sind. Die Dicke der einzelnen Streben betrdgt 150 um, sind also im Vergleich zu
herkdbmmlichen DES mit 80 um deutlich dicker [53]. Die Radialkraft des Scaffolds be-
tragt bei Implantation etwa 1.200 mmHg und kann nach einem Jahr noch mit bis zu 800

mmHg angegeben werden. Somit ist eine adaquate Unterstitzung der GefalBwand flr
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etwa sechs Monaten moglich [54]. Vollstandig resorbiert ist der eBRS nach etwa drei bis
vier Jahren [55].

Abbildung 1: Everolimus-beschichteter Scaffold

(Mit freundlicher Genehmigung von Abbott Vascular Deutschland GmbH)

Das Grundgerist ist mit einem weiteren Polymer beschichtet, welches das antiprolifera-
tive Medikament Everolimus freisetzt. Dieses besteht aus Poly-D-L-Lactat. Das einge-
brachte Everolimus inhibiert als modulierter Abkdmmling des Rapamycin die Transduk-
tionswege des mTOR-Rezeptor und somit die Zellhyperplasie innerhalb des Scaffolds.
Die Konzentration von Everolimus innerhalb der Beschichtung betragt 100 pg/cm? Scaf-
fold [56] (entspricht 153 ug fur einen 18 mm langen Scaffold). Innerhalb der ersten 28
Tage nach Implantation werden 80 % des enthaltenen Medikamentes in das Gewebe ab-
gegeben. In Studien konnte eine Maximalkonzentration von 15 ng Medikament pro mg
BlutgefalRgewebe etwa drei Stunden nach Implantation gemessen werden. Im Verlauf der
néchsten vier Wochen bestand dabei eine mittlere Konzentration von 0,9-2 ng/mg [46].
Der Scaffold ist an den Enden jeweils mit einem Marker aus Platin versehen, welche eine
rontgenologische Kontrolle wahrend der Implantation moglich machen.
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Der eBRS war bis zu seinem Verkaufsstopp in verschiedenen GroR3en erhaltlich: Die
Lange variiert zwischen 8 und 28 mm, im Durchmesser kann zwischen 2,5, 3,0 und 3,5

mm ausgewahlt werden.

Frihe Untersuchungen zum eBRS der aktuellen Generation mit 101 Patienten in der AB-
SORB Cohort B [56, 57] , einer multizentrischen einarmigen Studie, sollten in erster Linie

die intravaskuldren Verhaltnisse darlegen.

Wegweisende Ergebnisse dieser Kohortenanalyse konnten die erhofften Vorteile der
Scaffolds bestatigen. So zeigte sich eine gut wiederhergestellte Vasomotion ohne Verrin-
gerung des Lumens. Innerhalb des Nachsorgezeitraums zeigten sich keine Scaffoldthrom-

bosen.

Um ein unselektierteres Patientenkollektiv untersuchen zu kdnnen, wurden in der EVER-
BIO Il Studie [58] weniger strikte Einschlusskriterien angewandt. Die insgesamt 240 Pa-
tienten wurden auf eBRS und DES sowohl mit bioresorbierbarem Polymer als auch mit
nicht resorbierbarem Polymer verteilt. Nach neun Monaten zeigte sich eine deutlich gro-
Rere Residualstenose innerhalb der eBRS-Gruppe. Ein Unterschied beziiglich des Late-
Lumen-Loss konnte zwischen Scaffold und DES nicht nachgewiesen werden. Der pati-
entenorientierte Endpunkt (MACE = major adverse cardiac events, bestehend aus kardi-
alem Tod, jeglichem Myokardinfarkt sowie der erneuten GefaRintervention) stellte sich
mit 12 % flr den eBRS und 9 % fur die untersuchten DES dar, eine Signifikanz konnte
nicht gezeigt werden (p = 0,6). Nach neun Monaten traten in der Gruppe der DES keine

Stenthrombosen und nur eine mogliche Scaffoldthrombose bei den eBRS auf.

Die erste groRere Registerstudie GHOST-EU (Gauging coronary Healing with biOresor-
bable Scaffolding plaTtforms in EUrope) umfasste 1.189 Patienten. Als Endpunkt der
Studie wurde das Ziel-Lasions-Versagen (engl. target lession failure, TLF) gewahlt, eine
Kombination aus kardialem Tod, Ziel-GefaR-Infarkt oder klinisch motivierter Revasku-
larisation der Ziel-La&sion (engl. target lession revascularisation, TLR). Es ergaben sich
folgende Ergebnisse [59]: Die TLF-Rate lag nach sechs Monaten bei 4,4 %. Zudem zeigte
sich eine Thromboserate von 2,1 % nach sechs Monaten, mit deutlichem Fokus auf sub-

akuten Thrombosen (16 von 23 Fallen innerhalb der ersten 30 Tage).

Um auch groRere Patientenkollektive hinsichtlich eBRS und Everolimus-beschichteten
DES (eDES) untersuchen zu kdnnen, wurden die Daten der GHOST-EU Registerstudie
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mit den Daten der Xience V USA-Registerstudie zusammengefiihrt [60, 61]. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Devices gezeigt werden. Beson-
ders in Bezug auf Thrombosen stellte sich kein signifikanter Unterschied zwischen eBRS
und eDES (1,8 % gegeniber 1,1 %) nach einem Jahr dar.

Aufgrund der bisher geringen Fallzahlen in randomisierten Studien wurden zur weiteren
Untersuchung der Sicherheit der Scaffolds grofier angelegte randomisiert-kontrollierte
Studien (engl. randomised controlled trials, RCT) durchgefihrt.

Zusammengefasst wurden diese zu einer Meta-Analyse von sieben Studien mit insgesamt
5.583 Patienten, welche mit einem Everolimus-freisetzenden bioresorbierbaren Scaffold
oder einem Everolimus-freisetzenden Metallstent (eDES) behandelt wurden [62]. Hier
zeigte sich die Rate an TLF nach durchschnittlich 26,6 Monaten mit 10,1 % fur den eBRS
deutlich hoher als fiir den eDES (7,6 %; p = 0,0028). Dieser signifikante Unterschied ent-
wickelte sich erst nach einem Zeitraum von zwolf Monaten. Ergédnzend zeigte sich eine
deutliche Signifikanz im Auftreten von definitiven Stent- bzw. Scaffoldthrombosen. Hier
unterlagen die eBRS mit 2,4 % den eDES mit 0,7 % (p = <0,0001). Limitierend waren
die strikten Einschlusskriterien, komplexere Félle wurden nur sehr begrenzt inkludiert.

In jlingsten Auswertungen der ABSORB I1-Studie, einer randomisierten, kontrollierten,
einfach-blinden Studie, konnten erste langfristige Ergebnisse bezuglich der Sicherheit
prasentiert werden [63]. In Daten Uber einen Zeitraum von vier Jahren stellte sich der
Device-orientierte Endpunkt TLF (Kardialer Tod, Zielgefaimyokardinfarkt, TLR) in der
eBRS Gruppe numerisch hoher dar als in der DES Gruppe (11,5 % gegentiber 6 %), eine
Signifikanz konnte jedoch nicht dokumentiert werden (p = 0,063). Innerhalb der unter-
suchten vier Jahre ergaben sich durch den eBRS insgesamt acht definitive Scaffoldthrom-
bosen sowie eine mogliche Scaffoldthrombose. Durch den eDES verursachte Thrombo-

sen konnten nicht festgestellt werden. (3 % gegentber 0 %, p = 0,0331).

Eine weitere Studie mit langem Beobachtungszeitraum ist die ABSORB I11-Studie, wel-
che als Zulassungsstudie fir die USA galt [64] und ebenfalls den eBRS mit einem
Everolimus-eluierenden DES verglich. Hier konnte nach drei Jahren eine TLF von 13,4 %
fur den eBRS sowie von 10,4 % fir den eDES dargestellt werden (p = 0,06). Zudem
zeigte sich eine signifikant hohere Thromboserate fir die eBRS (2,3 % gegentiber 0,7 %,
p =0,01).
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Um eine randomisierte, multizentrische Studie mit gro3zligigeren Einschlusskriterien und
somit einer besseren Ubertragbarkeit fir den klinischen Alltag zu erreichen, wurde die
AIDA-Studie (Amsterdam Investigator—initiateD Absorb strategy all-comers trial) initi-
lert [65]. Die Studie erbrachte den ersten direkten Vergleich eines eBRS mit einem
Everolimus-beschichteten DES mit 1.845 Patienten. Aktuelle Ergebnisse nach zwei Jah-
ren zeigten eine TLF von 9,7 % fiir den eBRS und 8,0 % fur den eDES (p = 0,290). Sig-
nifikant erhoht war die Zahl der Thrombosen, mit 2,8 % fiir den eBRS gegeniiber 0,5 %
in der eDES Gruppe (p < 0,001).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse aus ABSORB I, ABSORB |11 und einigen ergan-
zenden Metanalysen entschied sich Abbott Vascular im Marz 2017 dazu, den aktuellen
eBRS Absorb BVS nur noch im Rahmen von Studien zu implantieren. Zum 14. Septem-
ber 2017 stellte Abbott VVascular den Vertrieb des bioresorbierbaren Scaffold Absorb
BVS komplett ein.

1.2.4.2 Novolimus-bioresorbierbarer Scaffold

Ahnlich dem eBRS besteht der Novolimus-eluierende bioresorbierbare Scaffold (nBRS)
von Elixir Medical aus einzelnen Ringen, welche sinusférmig konfiguriert sind. Uber drei
bis vier Verbindungsbriicken werden sie flexibel hintereinander gereiht. Die Strebendicke
betragt 150 pm.

In-vitro-Studien konnten zeigen, dass der nBRS den Radialkréaften der Gefalwand etwa
drei Monate lang standhalt. Innerhalb eines Jahres waren tber 90 % des Scaffolds resor-
biert [66].
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Abbildung 2: Novolimus-beschichteter bioresorbierbarer Scaffold

(Mit freundlicher Genehmigung von Elixir Medical, Milpitas, CA 95035)

Auch das aus PLLA bestehende Grundgerust des nBRS ist mit einem weiteren Polymer
beschichtet. In diese PLLA-Beschichtung ist das antiproliferative Medikament Novoli-
mus eingebettet. Novolimus ist ein Metabolit des Rapamycin, welches in die Proliferati-
onszyklen eingreift und so eine Intimahyperplasie verhindert. In einem 18 mm langen
Scaffold sind 85 g Novolimus verarbeitet. Etwa 80 % des Medikaments werden in den
ersten 28 Tagen nach Implantation ins Gewebe abgegeben.

Platin-Iridium wird als strahlenundurchldssiger Marker an den Enden des Scaffolds ver-
wendet.

Der nBRS st in verschiedenen Langen zwischen 14 und 28 mm erhaltlich. Die unter-
schiedlichen Langen werden durch die entsprechende Anzahl an Ringen erreicht, sodass
der Abstand zwischen den einzelnen Ringen konstant 1,4 mm betrégt. Der Durchmesser
der Ringe liegt zwischen 2,5 und 4 mm. [67].

Als zusétzliches Merkmal ist es dem nBRS mdglich, Malappositionen in begrenztem
MaRe nachtraglich selbststandig zu korrigieren [66]. Diese Eigenschaft einer Selbstkor-
rektur ermoglicht, dass unterexpandierte Streben innerhalb von 60 min den Nominaldia-
meter einnehmen. So kdnnen sich die Streben der Gefalwand noch genauer anlegen. Die-

ser Effekt ist etwa zehn bis 60 Minuten nach der Implantation zu beobachten [68].
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In ersten Laborstudien konnte gezeigt werden, dass der nBRS mit einem Diameter von
3,0 mm bei Nachdilatationen bis 5,0 mm keine Anzeichen von Frakturen aufwies. Dies

galt fiir einen Dilatationsdruck von 20 atm [68].

Die First-In-Man Studie DESolve FIM [66] (ber den nBRS der ersten Generation bein-
haltete sowohl den Kklinischen Endpunkt des kardialen Todes, des MI und der TLR als
auch einen angiografischen Endpunkt (Late Lumen Loss, LLL). Neben den bereits vor-
gestellten klinischen Endpunkten beschreibt der angiografische Endpunkt des Late Lu-
men Loss die Verdnderung innerhalb des Scaffolds. Dabei wird eine Verringerung des
Lumens nach der Implantation gemessen. Die letztendliche VergroRerung des Lumens

konnte damit im Verlauf in vivo beurteilt werden.

Der in dieser initialen Studie verwendete DESolve-Scaffold war mit Myolimus beschich-
tet, einem Abkdémmling des Sirolimus. Die strukturellen Eigenschaften des Scaffolds ent-
sprachen den oben beschriebenen. Bei insgesamt 15 Patienten konnten nach zwolf Mo-
naten keine MACE sowie keine Scaffoldthrombosen dokumentiert werden, welche in di-
rektem Zusammenhang mit dem implantierten Scaffold standen. Weiter zeigte sich ein
LLL von 0,19 mm + 0,19 mm.

Die DESolve NX-Studie uber den nun mit Novolimus beschichteten nBRS der zweiten
Generation umfasste 126 Patienten [69, 70]. Als Endpunkte wurden neben ZielgefalR-My-
okardinfarkt und kardialem Tod auch TLR, TVR und Scaffoldthrombose sowie LLL do-
kumentiert und ausgewertet. Nach sechs Monaten lag die MACE-Rate bei 3,3 %, es
wurde eine mogliche Scaffoldthrombose erfasst. Ein LLL von 0,20 mm £ 0,32 mm konnte
mittels QCA ermittelt werden. Nach vier Jahren konnte eine TLF-Rate von 9,0 % und
keine definitive Scaffoldthrombose dokumentiert werden. Diese klinisch akzeptablen Er-

gebnisse fiihrten zu weiteren Untersuchungen.

Die PMCF-Studie (DESolve Post-Market Clinical Follow-up) untersuchte an 100 Patien-
ten vorrangig die Langzeitsicherheit des Scaffolds [71, 72]. Die aktuellen zwdlf-Monats-
ergebnisse zeigten eine TLF-Rate von 3 % sowie eine Scaffoldthromboserate von 1 %.
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Tabelle 6: Eigenschaften der untersuchten Scaffolds

eBRS

nBRS

Kommerzieller Name

Absorb Bioresorbable
Vascular Scaffold, BVS

DESolve-Scaffold

Hersteller

Abbott Vascular, Santa
Monica, CA, USA

Elixir Medical Corpora-
tion, Sunnyvale, CA,
USA

Material Grundgerdist PLLA PLLA
Material Beschichtung PDLLA PLLA
Strebendicke 150 pm 150 pm

Form der Streben

zickzackférmige Ringe

Sinusférmige Ringe

Medikamentenbeschich- Everolimus Novolimus
tung

Dauer der Medikamenten- | 3 Monate 3 Monate
abgabe

Dauer der ausreichenden 3 Monate 3 Monate
Radialkraft

Zeit bis zum vollstandigen | 3 Jahre 1 Jahr
Abbau

Verfugbare Durchmesser | 2,5—-3,5mm 2,5-4mm
Verfugbare Langen 8-28 14 - 28 mm
Rontgenmarker Platin Iridium-Platin

1.3 Fragestellung

Aus der Studienlage geht hervor, dass bioresorbierbare Scaffolds in der interventionellen
Kardiologie seit einigen Jahren eine mogliche Alternative zu metallischen DES darstellen
konnen. Aufgrund der variierenden Materialbeschaffenheit und der Medikamentenbe-
schichtung mit Everolimus und Novolimus soll in dieser Arbeit der Frage nachgegangen
werden, ob sich zwischen dem Everolimus-beschichteten eBRS und dem Novolimus-be-
schichteten nBRS ein Unterschied hinsichtlich der klinischen Ereignisse zeigen lasst. Ins-

besondere soll der Fokus auf dem Device-orientierten Ziell&sionsversagen liegen. Zudem
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soll der Frage nachgegangen werden, ob sich aufgrund der Materialeigenschaften Unter-

schiede in der Scaffoldthromboserate darstellen lassen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher der Vergleich der prozeduralen und klinischen Er-
eignisse von Patienten, die wéhrend der taglichen Routine mit dem Everolimus-beschich-
teten bioresorbierbaren Scaffold oder dem Novolimus-beschichteten bioresorbierbaren

Scaffold behandelt wurden.
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2. Methodik
2.1 Patientenpopulation

Untersucht wurden alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2015
in der Medizinischen Klinik I des Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort
GielRen, mit einem bioresorbierbaren Scaffold behandelt wurden. Unabhangig des klini-
schen Erscheinungsbildes wurden alle Patienten erfasst. Dies gilt sowohl flr Patienten,
die mit akutem Koronarsyndrom vorstellig wurden, als auch fur Patienten mit stabiler
KHK. Ausgeschlossen wurden Patienten, denen im Verlauf sowohl ein eBRS als auch ein

nBRS implantiert wurden.

Aufgrund einer Lernkurve wurden die ersten 100 Patienten aus dem Kollektiv der eBRS
von der Auswertung ausgenommen, da gezeigt werden konnte, dass die klinischen Er-
gebnisse mit der Erfahrung des Untersuchers korrelieren [73]. Insgesamt ergab sich ein
Patientenkollektiv von 400 Patienten mit dem eBRS (n = 400) und 106 Patienten mit dem
nBRS (n = 106).

2.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren Anzeichen einer Ischdmie im Ruhe-EKG, positive Herz-en-
zyme (cTn) und/oder Symptome einer Angina pectoris. Zudem lag das Mindestalter bei
18 Jahren. Ein GefalRdurchmesser zwischen 2,3 mm und 4,0 mm war notwendig, um eine

Implantation durchfiihren zu kénnen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich vor oder wahrend der Prozedur im kardioge-
nen Schock befanden. Eigenschaften oder L&sionen im Gefalisystem, die den Einsatz von
bioresorbierbaren Scaffolds oder eine generelle perkutane transluminale koronare Angi-
oplastie (PTCA) verhinderten oder unmdglich machten, fuhrten automatisch zum Aus-
schluss, ebenso wie Allergien oder Kontraindikationen gegen Thrombozytenaggregati-
onshemmer oder Komponenten der Scaffolds. AuBerdem wurden Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine entsprechende Kontrazeption verwendeten, oder Frauen die zu diesem
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Zeitpunkt stillten, sowie Patienten mit einer Grunderkrankung, die mit einer Lebenser-

wartung von unter einem Jahr einherging, ausgeschlossen.

2.2 Studiendesign

Das GieRener Register fur bioresorbierbare Scaffolds ist ein nicht randomisiertes, mono-
zentrisches Register. Erfasst werden patienten- und prozedurbezogene Daten wahrend
und nach der Implantation eines bioresorbierbaren Scaffolds, sowie das Vorkommen kli-

nischer Ereignisse nach der Prozedur.

2.2.1 Zielparameter

Um klinische Ereignisse im Zusammenhang mit der Implantation eines bioresorbierbaren

Scaffolds beurteilen zu kénnen, wurde folgender primérer Endpunkt definiert:
Major Adverse Cardiac Events (MACE) nach Cutlip [74]:

e Herztod (oder Tod unklarer Genese)

e Jeglicher Myokardinfarkt

e Bypass-Notfalloperation

¢ Kilinisch motivierte Revaskularisation der Ziell&dsion mithilfe perkutaner oder chi-
rurgischer Methoden (TLR)

Sekundéare Endpunkte waren:

e Target Lesion Failure (TLF): Kombinierter Endpunkt aus Herztod, Zielgefal3-My-
okardinfarkt oder klinisch motivierter Revaskularisation der Ziell&sion mithilfe
perkutaner oder chirurgischer Methoden (TLR)

e Target Vessel Failure (TVF): Kombinierter Endpunkt aus Herztod, Zielgefa3-My-
okardinfarkt oder klinisch motivierter Revaskularisation des Zielgefalies mithilfe
perkutaner oder chirurgischer Methoden (TVR)

e Scaffoldthrombose nach ARC Definition

e Die einzelnen Komponenten der kombinierten Endpunkte

25



2.3 Studienprozedur
2.3.1 Voruntersuchungen

Zu den Voruntersuchungen gehdrten die routinemaRigen Basisuntersuchungen inklusive
korperlicher Untersuchung, 12-Kanal-EKG und Laboruntersuchung. Fur die Aufnahme

in das Register waren keine zusétzlichen Untersuchungen notwendig.

Diese Basisuntersuchung bestand vor allem aus der Anamnese des Patienten. Diese ent-

halt demographische Basisdaten, VVorerkrankungen und VVormedikationen.

e Basisdemographische Daten wie Alter, Geschlecht, Grolie, Gewicht
e Vorerkrankungen von kardialer Relevanz und Risikofaktoren:
o Myokardinfarkt, PCI oder CABG
o Periphere oder kraniale arterielle Verschlusskrankheiten (pAVK, cAVK)
o Arterielle Hypertonie
o Diabetes mellitus, ggf. Insulinpflichtigkeit
o Hyperlipoproteindmie
o Familiére Disposition bezuglich kardialer Erkrankungen
o Aktueller sowie beendeter Nikotinabusus
o Niereninsuffizienz, ggf. Dialysepflichtigkeit
o Zerebrale Durchblutungsstérungen wie TIA, Schlaganfall
o COPD
o Elektrische Herzschrittmacher, Defibrillatoren
o Vorhofflimmern
o Herzklappeninsuffizienzen, ggf. Herzklappenoperationen
o LVEF
e Laborparameter pra- und postprozedural:
o Leukozyten, Hamoglobin, INR, PTT, Kreatinin, GFR, Harnstoff, CK,
CKMB, cTn, CRP
e Praprozedurale Medikation, insbesondere Thrombozytenaggregationshemmung

und orale Antikoagulation sowie kardial wirksame Medikamente
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2.3.2 Prozedur

Voraussetzung fiir eine interventionelle Behandlung von Koronarstenosen ist der Isché-
mienachweis. Zu Beginn der Prozedur wurden die Koronararterien mit der Koronarangi-
ografie dargestellt. Hierflir wurde eine Schleuse in der Arteria radialis oder Arteria femo-
ralis platziert. Uber einen Katheter wurden nun die Ostien der linken und/oder rechten

Koronararterie sondiert und selektiv mit Kontrastmittel und Rontgenstrahlung in ver-

schiedenen Projektionen dargestellt.

Anhand der Angiografie konnten die Stenosen hinsichtlich L&nge und Diameter beurteilt

werden. Die Lasionsmorphologie wurde nach den Kriterien der ACC/AHA (modifiziert

nach Ellis et al.) eingeteilt [75, 76].

Tabelle 7: Einteilung der Stenosen nach Lasionsmorphologie in A, B1, B2 und C

Typ Kriterien
A Konzentrisch Kein kompletter Ver-
Lange < 1cm Gut erreichbar schluss
Stenose in Krimmung < 45 ° Keine Ostiumstenose
Glatte Konturen Kein Seitenast mitbetrof-
Kein/wenig Kalk fen
Kein Thrombus
B Exzentrisch Kompletter Verschluss,
1-2cm Geschlangeltes Gefal3 nicht alter als drei Monate
Stenose in Krimmung 45-90° Ostiumstenose
UnregelmaRige Kontur Bi- oder Trifurkationsste-
Deutlich verkalkt nose
Thrombus
B1: Ein Kriterium erfllt
B2: Zwei oder mehr Kriterien erfillt
C Stark geschlangeltes Gefald Bedeutsamer, nicht zu
Lange>2cm | Stenose in Krimmung >90° schutzender Seitenast in
Kompletter Verschluss, élter als drei | der Stenose
Monate Degenerierter Venen-by-
pass
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Zeigte sich in der Koronarangiografie eine klinisch signifikante Stenose, die fur eine
Scaffoldimplantation geeignet war, wurde eine perkutane Koronarintervention nach den
entsprechenden Empfehlungen durchgefuhrt. Begleitend erfolgte nach den ESC-Leitli-

nien zur Myokardrevaskularisation [42] die Applikation von Medikamenten.

Der Patient erhielt neben einem entsprechenden Thrombozytenaggregationshemmer 250-
500 mg Acetylsalicylsdure i. v. sowie korpergewichtsadaptiert unfraktioniertes Heparin

bzw. Bivalirudin.

Um eine korrekte Implantation des Scaffolds zu gewéhrleisten, wurde eine L&sionsvor-
bereitung generell empfohlen. Dazu zéhlte die VVordilatation mit einem Ballon sowie ge-
gebenenfalls die Nutzung eines Cutting- oder Scoringballons bei besonders kalzifizierten
Plaques. Lag im zu behandelnden Bereich eine hohe Thrombuslast vor, konnte eine
Thrombusaspiration mit einem Aspirationskatheter in Erwagung gezogen werden.

Die GrolRenauswahl des Scaffolds erfolgte entweder mittels visueller Einschatzung durch
den Operateur, online-QCA oder intravaskulérer Bildgebung. Die Entscheidung hieriber

lag beim behandelnden Arzt.

Der Scaffold war auf einem Dilatationsballon vormontiert und konnte so bis zur L&sion
vorgeschoben werden. Da Polylaktat rontgenologisch nicht sichtbar ist, orientierte sich
der Untersucher an den beiden rontgensichtbaren Markern. Anschlie3end wurde der Scaf-
fold entfaltet. Wichtig war hier eine langsame, schrittweise Entfaltung, um Frakturen und
Malappositionen zu verhindern. Die Dilatation des eBRS erfolgte mit einer Druckerho-
hung von 2 atm alle finf Sekunden und sollte den vorgegebenen Maximaldruck nicht
uberschreiten. Die Empfehlungen fur den nBRS beinhalteten einen Implantationsdruck
von 1 atm fur die ersten zehn Sekunden, 2 atm fur die nachsten zehn Sekunden und an-
schlieRend eine Steigerung um 1 atm alle zwei Sekunden. Beiden Scaffold-Typen schloss
sich ein 30-sekundiges Halten des endgultigen Implantationsdruckes an. Zur vollstandi-
gen Entfaltung war beim eBRS ein Druck von 6 atm notwendig, beim nBRS ein Druck
von 9 atm. Oft war zur besseren Apposition der Streben eine Nachdilatation mit einem
Ballon notwendig. Die Entscheidung hierzu lag im Ermessensbereich des Untersuchers,
wurde jedoch ausdrucklich empfohlen [77]. Zuletzt galt die Postdilatation als mandato-
risch.
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Als Ende der Prozedur wurde der Zeitpunkt benannt, an dem der Fihrungskatheter ent-

fernt wurde.

2.3.3 Medikation

Nach der Implantation eines bioresorbierbaren Scaffolds sollten alle Patienten eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung erhalten. VVorgesehen waren 100 mg Acetylsalicyl-
séure (ASS) pro Tag oral. Dieses sollte lebensléanglich eingenommen werden. Zusétzlich
war ein weiterer Thrombozytenaggregationshemmer notwendig. Hier standen
Clopidogrel 75 mg einmal pro Tag, Ticagrelor zweimal 90 mg pro Tag oder Prasugrel 10
mg einmal pro Tag zur Verfiigung. Die Auswahl wurde anhand der klinischen Prasenta-
tion und der Leitlinien getroffen. Dieser zweite Hemmer sollte fir mindestens zwolf Mo-

nate nach der Prozedur eingenommen werden.

2.3.4 Nachsorge

Nach der Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgten routinemaRige Nachsorgeuntersu-
chungen. Diese bestanden entweder aus weiteren ambulanten oder stationdren Terminen
in der Kardiologie der Uniklinik Giel3en oder aus telefonischen Interviews mit standardi-

sierten Fragebdgen.

Die Nachsorgen fanden 30 Tage, sechs Monate, zwolf Monate, 24 Monate, 36 Monate,

48 Monate und 60 Monate nach der Implantation statt.

Hier lag der Schwerpunkt auf den kardialen Ereignissen, es wurden stationdre Aufenthalte

kardialen Hintergrundes und die Medikation erfragt.

2.4 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (IBM Statistics).

Alle kategorischen Variablen wurden als ganze Zahlen oder in Prozent angegeben. Zum
Vergleich wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Numerische Variablen wurden als

Mittelwert angegeben, erganzt durch die Standardabweichung. Um Vergleiche anstellen
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zu koénnen, wurde der Student-t-Test angewandt. Es handelte sich um einen zweiseitigen

Test, die statistische Signifikanz wurde fur einen p-Wert < 0,05 festgelegt.

Die Ereignisraten wurden im Kaplan-Meier-Verfahren (95 % Konfidenz-Intervall) be-
rechnet und mit dem Log-Rank-Test verglichen. Auch hier wurde das Signifikanzniveau

p < 0,05 festgelegt.

Die beiden Gruppen wurden sowohl getrennt voneinander analysiert als auch per 2:1 pro-
pensity-score-Matching anhand des nearest-neighbour-Algorithmus mittels R, Version
2.3 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Fiir das Matching wur-
den folgende Daten verwendet: Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, vorheriger
Myokardinfarkt, vorherige PCI oder CABG, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, ggf.
Insulinpflichtigkeit, Hypercholesterindmie, aktueller sowie beendeter Nikotinabusus, fa-
milidre Disposition beziiglich kardialer Erkrankungen und die klinische Présentation),
angiografische Daten (Lasionstyp, Klassifikation, Lange der L&sion und der mittlere Ge-

faRdiameter) sowie einzelne prozedurale Daten (Vordilatation und Nachdilatation).

Desweiteren wurde zur Identifikation von moéglichen Einflussfaktoren auf die TLF zu-
néchst eine univariate Analyse bezuglich folgender Kriterien durchgefuhrt: Hintergrund-
charakteristika, angiografische Daten und prozedurale Daten. Anschlieend wurde eine
multivariate Regression flr folgende Daten durchgefiihrt: Alter, Geschlecht, Diabetes
mellitus, ACS, komplexe Lasionen (B2/C) Nachdilatation und die Pradiktoren fir TLF
aus der univariaten Analyse. So lief3en sich neben unabhangigen Pradiktoren flr die TLF

auch der Hazard Ratio und das 95 %-Konfidenz-Intervall bestimmen.

Fur die nBRS-Gruppe wurde zudem eine Lernkurvenanalyse durchgefihrt, um eine sol-
che ausschlieRen zu kdnnen. Hier wurden die erste Hélfte der Implantationen mit der da-

rauffolgenden Halfte bezuglich der klinischen Ereignisraten verglichen.
2.5 Ethik

Die hier zugrunde liegende Registerstudie des Universitatsklinikum GieRen und Marburg,
Standort GieRRen unterliegt den Richtlinien der Deklaration von Helsinki zu ethischen
Grundsatzen der medizinischen Forschung am Menschen. Das Studiendesign wurde
durch die Ethikkommission der Universitat Giel3en tberprift und genehmigt (Ethikvotum
vom 20.12.2012, Aktenzeichen 246/12).

30



3. Ergebnisse

3.1 Nicht adjustierte Ergebnisse

3.1.1 Patientencharakteristika

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag in der Patientengruppe, welche mit einem
eBRS behandelt wurden, bei 60,6 + 10,0 und in der nBRS-Gruppe bei 63,1 + 8,8 Jahren
(p = 0,254), die Rate an weiblichen Patienten lag bei 23,3 % und 21,7 % (p = 0,735).
Vorherige Myokardinfarkte (25,5 % vs. 28,3 %; p = 0,559) sowie vorausgegangene per-
kutane Interventionen (37,5 % vs. 35,8 %; p = 0,754) und Bypassoperationen (6,0 % vs.
7,5 %; p = 0,561) zeigten keine signifikanten Unterschiede. Bezlglich arterieller Hyper-
tension, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie familidrer Vorbelastung und dem

Raucherstatus waren beide Gruppen vergleichbar.

Hinsichtlich der klinischen Préasentation konnten jedoch signifikante Unterschiede aufge-
zeigt werden. Die Gruppe der eBRS enthielt deutlich mehr Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (64,3 % vs. 48,1 %; p = 0,002), insbesondere h&ufiger Patienten mit STEMI
(29,0 % vs. 17,0 %; p = 0,013). Demgegeniiber stand eine niedrigere Rate an Patienten
mit stabiler Angina pectoris (33,3 % vs. 48,1 %; p = 0,005).
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Tabelle 8: Patientencharakteristika, nicht adjustiert

Parameter eBRS (n = 400) NBRS (n = 106) p-Wert
Alter 60,6 £ 10,0 63,1+8,8 0,254
Weiblich 23,3 (93/400) 21,7 (23/106) 0,735
Vorheriger Ml 25,5 (102/400) 28,3 (30/106) 0,559
Vorherige PCI 37,5 (150/400) 35,8 (38/106) 0,754
Vorherige CABG 6,0 (24/400) 7,5 (8/106) 0,561
Hypertonie 85,3 /341/400) 84.9 (90/106) 0,929
Diabetes 31,3 (125/400) 27,4 (29/106) 0,439
Insulin-abhangiger 11,5 (46/400) 10,4 (11/106) 0,745
DM

Hypercholesterina- 57,0 (228/400) 64,2 (68/106) 0,184
mie

Nikotinabusus 53,8 (215/400) 59,4 (63/106) 0,296
Familiare Belas- 27,3 (109/400) 31,1 (33/106) 0,429
tung

Akutes Koronar- 64,3 (257/400) 48,1 (51/106) 0,002
syndrom

STEMI 29,0 (116/400) 17,0 (18/106) 0,013
NSTEMI 21,5 (86/400) 18,9 (20/106) 0,554
Instabile AP 13,8 (55/400) 12,3 (13/106) 0,690
Stabile AP 33,3 (133/400) 48,1 (51/106) 0,005
Andere Indikation 2,5 (10/400) 3,8 (4/106) 0,477

Angaben als Mittelwert + SD oder %. MI = Myokardinfarkt; PCI = perkutane koronare Intervention;
CABG = coronary artery bypass graft; DM = Diabetes mellitus; STEMI = ST-Strecken-Hebungsinfarkt;
NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt; AP = Angina pectoris.

3.1.2 Angiografische und prozedurale Daten

Die Auswertung der angiografischen Daten ergab, dass Gberwiegend De Novo-Lé&sionen
(95,0 % vs. 99,1 %; p = 0,162) behandelt wurden. Ostiale Interventionen waren in der
Gruppe der eBRS deutlich seltener (1,8% vs. 7,5%; p = 0,002) im Vergleich zur nBRS-
Gruppe.
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Die Postdilatation wurde in der Gruppe der eBRS seltener durchgefiihrt (78,0 % vs. 86,8

%; p = 0,045).

Weitere Unterschiede bzgl. prozeduraler Parameter konnten zwischen beiden Gruppen

nicht dokumentiert werden.

Tabelle 9: Angiografische und prozedurale Daten, nicht adjustiert

Parameter eBRS nBRS p-Wert
(n = 400) (n = 106)
MehrgefaR-KHK 70,0 (280/400) | 76,4 (81/106) | 0,194
De novo 95,0 (380/400) | 99,1 (105/106) | 0,162
CTO 5,8 (23/400) 8,5 (9/106) 0,303
Ostiale Léasion 1,8 (7/400) 7,5 (8/106) 0,002
ISR 5,0 (20/400) 0,9 (1/106) 0,063
Bypass 1,0 (4/400) 0 (0/106) 0,301
Bifurkation 5,3 (21/400) 0,9 (1/106) 0,053
B2/C-Lasion 54,5 (218/400) | 44,3 (47/106) 0,063
Mittlerer RVD 2,65+ 0,52 2,73+0,49 0,411
Lasionslange 15,65 £ 10,47 12,43 £ 8,75 0,147
Vordilatation 97,5 (390/400) | 98,1 (104/106) | 0,712
Nachdilatation 78,0 (312/400) | 86,8 (92/106) | 0,045

Angaben als Mittelwert + SD oder %. KHK = Koronare Herzkrankheit; CTO = Chronische totale Okklu-

sion; ISR = In-Stent-Restenose; RVD = Referenzgefaldiameter.

3.1.3 Ereignisse nach einem Jahr

In der Auswertung der klinischen Ereignisse ein Jahr nach der Implantation konnte zwi-
schen den nicht adjustierten Gruppen eBRS und nBRS kein signifikanter Unterschied

dokumentiert werden.

Insbesondere in Bezug auf den primdren Endpunkt MACE stellte sich zwischen den bei-
den bioresorbierbaren Scaffolds eBRS und nBRS kein Unterschied dar (7,0 % vs. 4,5 %);
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p = 0,387). Fir die sekundaren Endpunkte konnten ebenfalls keine Unterschiede doku-
mentiert werden, die Scaffoldthrombose lag bei 1,6 % gegentiber 1,0 % (p = 0,687). Das
Zielgefaliversagen (TVF) mit 6,3 % und 4,5 % (p = 0,477) sowie das Ziellasionsversagen
(TLF) mit 5,8 % gegenlber 4,5 % (p = 0,588) wiesen keine signifikanten Abweichungen

auf.

Tabelle 10: Ereignisse nach einem Jahr, nicht adjustiert

Ereignisse (12 Mo) eBRS NBRS p-Wert
(log
rank)

Myokardinfarkt 47 2,4 0,293

ZielgefaR-Ml 3,5 2,4 0,493

Ziellasionrevaskularisation 3,7 3,5 0,899

Scaffoldthrombose 1,6 1,0 0,687

Zielgefalirevaskularisation 5,3 3,5 0,439

Kardialer Tod 1,3 2,0 0,602

Tod 3,0 2,0 0,660

MACE 7,0 4,5 0,387

ZielgefaRversagen 6,3 4,5 0,477

Ziellasionversagen 5,8 4,5 0,588

Angaben in %. MI = Myokardinfarkt.

3.2 Adjustierte Ergebnisse

Um zwischen den Patientengruppen der eBRS und der nBRS eine bessere Vergleichbar-
keit bezuglich der Hintergrundcharakteristika herstellen zu kénnen, wurden die Gruppen
mittels propensity-score-Matching einander angepasst. Die Gruppe der Everolimus-be-
schichteten bioresorbierbaren Scaffolds bestand aus 212 Patienten (n=212) und die
Gruppe der Novolimus-beschichteten bioresorbierbaren Scaffolds aus 106 Patienten

(n =106). Alle weiteren Auswertungen erfolgten anhand dieser beiden Gruppen.
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3.2.1 Patientencharakteristika

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 62,9 + 8,9 Jahre bei den eBRS-Patienten
und 63,1 £+ 8,8 Jahre bei den nBRS-Patienten (p = 0,883). 21,7 % der Patienten waren
weiblich (p = 1,000). Vorangegangene Myokardinfarkte bestanden bei 26,9 % sowie 28,3
% (p =0,790), die Rate der vorherigen PCI lag bei 38,5 % (p = 1,000). Bezlglich der
Vorerkrankungen wie Hypertension, Diabetes mellitus oder Hypercholesterindmie konn-
ten keine relevanten Unterschiede dargestellt werden.

In der klinischen Prasentation waren die Anteile der Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom vergleichbar (53,3 % versus 48,1 %; p = 0,383). Dies beinhaltete 19,3 % versus
17,0 % (p = 0,610) Patienten mit STEMI, 18,9 % (p = 1,000) Patienten mit NSTEMI, und
15,1 % versus 12,3 % (p = 0,495) Patienten mit instabiler Angina pectoris. Hinzu kamen
Patienten mit stabiler Angina pectoris (43,4 % versus 48,1 %; p = 0,425) und Patienten
mit anderer Indikation (3,3 % versus 3,8 %; p = 0,828).
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Tabelle 11: Patientencharakteristika, adjustiert

Parameter eBRS nBRS p-Wert
(n=212) (n = 106)
Alter 62,9 £8,9 63,1+8,8 0,883
Weiblich 21,7 (46/212) | 21,7 (23/106) 1,000
Vorheriger Ml 26,9 (57/212) | 28,3 (30/106) | 0,790
Vorherige PCI 35,8 (76/212) | 35,8 (38/106) 1,000
Vorherige CABG 7,1 (15/212) 7,5 (8/106) 0,878
Hypertonie 86,3 (183/212) | 84,9(90/106) | 0,733
Diabetes 29,7 (63/212) | 27,4 (29/106) 0,662
Insulin-abhangiger DM 11,3 (24/212) | 10,4 (11/106) 0,800
Hypercholesterindmie 59,9 (127/212) | 64,2 (68/106) 0,464
Nikotinabusus 55,7 (118/212) | 59,4 (63/106) 0,522
Familiare Belastung 26,4 (56/212) | 31,1 (33/106) 0,377
Akutes Koronarsyndrom 53,3 (113/212) | 48,1 (51/106) 0,383
STEMI 19,3 (41/212) | 17,0 (18/106) 0,610
NSTEMI 18,9 (40/212) | 18,9 (20/106) 1,000
Instabile AP 15,1 (32/212) | 12,3 (13/106) | 0,495
Stabile AP 43,4 (92/212) | 48,1 (51/106) | 0,425
Andere Indikation 3,3 (7/212) 3,8 (4/106) 0,828

Angaben als Mittelwert + SD oder %. MI = Myokardinfarkt; PCI = perkutane koronare Intervention;

CABG = coronary artery bypass graft; DM = Diabetes mellitus; STEMI = ST-Strecken-Hebungsinfarkt;

NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt; AP = Angina pectoris.
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3.2.2 Angiografische Daten

Innerhalb der angiografisch ermittelten Daten stellte sich ebenfalls eine gute Vergleich-
barkeit zwischen den beiden Gruppen dar. Bei 99,1 % der Patienten bestand eine De-novo
Lasion (p = 1,000). Weiter zeigte sich eine ausgeglichene Verteilung der betroffenen Ge-
faRe: Die LAD war mit 45,8 % und 41,5 % die am hdufigsten betroffene Koronararterie,
gefolgt von der RCA mit 26,4 % und 33,0 % und dem RCX mit 27,8 % und 25,5 %
(p =0,470). 75,5 % der eBRS Patientengruppe wiesen eine Mehrgefallerkrankung auf,
76,4 % in der nBRS Patientengruppe (p = 0,853). Auch die Komplexitét der behandelten
Lé&sion lag mit 47,6 % und 44,3 % (p = 0,578) im vergleichbaren Bereich. Die Behand-
lung der ostialen Lasionen konnte mit 3,3 % und 7,5 % (p = 0,092) dokumentiert werden,
Bifurkationslasionen wurden bei 1,4 % und 0,9 % der Patienten verzeichnet (p = 0,722).
Es ergab sich eine durchschnittliche Lasionslange von 12,9 mm = 0,4 mm und 12,4 mm
*+ 8,8 mm (p = 0,616). Weiter zeigte auch der ReferenzgefalRdurchmesser (RVD) keine
relevanten Unterschiede zwischen eBRS und nBRS (2,67 mm £ 0,53 mm und 2,73 mm
+ 0,49 mm; p = 0,400).

Tabelle 12: Angiografische und prozedurale Daten, adjustiert

Parameter eBRS NBRS(n =106) | p-Wert
(n=212)
MehrgefaR-KHK 75,5 (160/212) | 76,4 (81/106) 0,853
- LAD 45,8 (97/212) | 41,5 (44/106) | 0,470
- RCX 27,8 (59/212) | 25,5 (27/106)
- RCA 26,4 (56/212) | 33,0 (35/106)
De novo 99,1 (210/212) | 99,1 (105/106) | 1,000
CTO 6,1 (13/212) 8,5 (9/106) 0,435
Ostiale L&sion 3,3 (7/212) 7,5 (8/106) 0,092
ISR 0,9 (2/212) 0,9 (1/106) 1,000
Bifurkation 1,4 (3/212) 0,9 (1/106) 0,722
B2/C-Lasion 47,6 (101/212) | 44,3 (47/106) | 0,578
Mittlerer RVD 2,67 0,53 2,713+0,49 0,400
Lasionslange 129+04 12,4+ 8,8 0.616

Angaben als Mittelwert + SD oder %. KHK = Koronare Herzkrankheit; LAD = left anterior descending
artery, linksanteriore Koronararterie; RCX = Ramus Circumflexus; RCA = Rechte Koronararterie; CTO =

Chronische totale Okklusion; ISR = In-Stent-Restenose; RVD = Referenzgefalidiameter.
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3.2.3 Prozedurale Daten

Vor- und Nachdilatation wurden als Parameter in das Matching miteinbezogen. Anhand
der beiden adjustierten Gruppen wurden die tibrigen prozeduralen Parameter untersucht.
Unterschiede hinsichtlich prozeduraler Daten konnten nicht dokumentiert werden (siehe
Tabelle 13). eBRS und nBRS wiesen insbesondere in Bezug auf die Prozedurdauer (57,3
min = 23,92 versus 58,8 min + 25,9; p = 0,605) und die Dauer der Durchleuchtung (12,3
min = 6,6 versus 12,3 min + 8,1; p = 0,996) keine Unterschiede auf. Auch die Menge des
verwendeten Kontrastmittels war vergleichbar (169,5 ml + 62,0 versus 172,3 ml + 75,1;
p = 0,739). Der am hdufigsten verwendete Zugang erfolgte in beiden Gruppen uber die
Radialarterie (67,5 % versus 68,9 %; p = 0,799). Ein signifikanter Unterschied ergab sich
in der intravaskuléaren Bildgebung. Zur Verfligung standen der intravaskulére Ultraschall
(IVUS) und die Optische Kohérenztomografie (optical coherence Tomography -OCT).
Insgesamt wurde in der Gruppe der eBRS deutlich weniger intravaskulare Bildgebung
eingesetzt (35,9 % versus 52,8 %; p = < 0,001). Die Lé&sionsvorbereitung mittels Vordil-
atation erfolgte bei 99,5% bzw. 98,1% der behandelten Patienten (p = 0,218). Der hier
aufgewendete Maximaldruck ist mit 14,4 atm £ 3,6 und 14,1 atm * 3,8 vergleichbar
(p =0,567). Die Nachdilatation fand in 84,4 % und 86,8 % der L&sionen Verwendung
(p = 0,576). Hier wurden Maximaldriicke von 14,0 atm + 7,2 und 14,0 atm + 6,9 ange-
wandt (p = 0,982). Beziiglich der maximal verwendeten Diameter der Nachdilatation wa-
ren die Scaffolds mit 3,1 mm £2,0 und 3,1 mm * 1,3 vergleichbar (p = 0,712). Als Ge-
samtlédnge des Scaffolds pro behandelter Lasion ergaben sich durchschnittlich 26,7 mm +
14,1 fir der eBRS gegenuber 28,7 mm + 17,6 fur den nBRS (p = 0,310).

In Bezug auf die post-prozedurale Thrombozytenaggregationshemmung zeigten sich ver-
gleichbare Werte. Zuletzt wurde die Verweildauer im Krankenhaus mit 4,2 + 5,0 Tagen
fir den eBRS und 3,5 £ 3,9 Tagen (p = 0,178) angegeben.
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Tabelle 13: Prozedurale Parameter, adjustiert

Parameter eBRS(n = 212) NnBRS p-Wert
(n = 106)
Prozedurale Zeit 57,3 £23,92 58,8 £ 25,9 0,605
Kontrastmittel 169,5 £ 62,0 172,3+ 75,1 0,739
Durchleuchtungszeit 12,3+6,6 123+£8,1 0,996
Femoraler Zugang 32,5 (69/212) | 31,1(33/106) 0,799
Radialer Zugang 67,5 (143/212) | 68,9 (73/106) 0,799
Bildgebung 35,9 (55/212) | 52,8 (56/106) | <0,001
Vordilatation 99,5 (211/212) | 98,1 (104/106) 0,218
- max, Druck 14,4 + 3,6 14,1+ 3,8 0,567
Nachdilatation 84,4 (179/212) | 86,8 (92/106) | 0,576
- max. Druck 140+ 7,2 14,0+6,9 0,982
- max. Diameter 31+20 31+13 0,712
BRS Lé&nge/Lasion 26,7 +14,1 28,7+17,6 0,310
Krankenhausliegedauer 42+50 35%+39 0,178
NOAK 9,0 (19/212) | 10,4 (11/106) | 0,684
VKA 6,6 (14/212) 5,7 (6/106) 0,744
ASS 96,2 (204/212) | 97,2 (103/106) | 0,664
Clopidogrel 46,2 (98/212) | 43,4 (46/106) | 0,633
Ticagrelor 22,2 (47/212) | 32,1 (32/106) 0,056
Prasugrel 31,1(66/212) | 24,5(26/106) | 0,221

Angaben als Mittelwert + SD oder %. NOAK= Neue orale Antikoagulation; VKA = Vitamin-K-Antago-
nisten; ASS = Acetylsalicylsdure.
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3.2.4 Klinische Ereignisse nach einem Jahr

In der Auswertung der klinischen Ereignisse ein Jahr nach der Implantation der Scaffolds
konnten keine signifikanten Unterschiede aufgezeigt werden.

Fir 95,8 % der Patienten mit eBRS sowie fiir 94,3 % der Patienten mit nBRS konnten

Daten nach einem Jahr erhoben werden.

Der patientenorientierte primare Endpunkt (MACE) lag flr den eBRS bei 5,8 % und fiir
den nBRS bei 4,5 % (p = 0,602).

Abbildung 3: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Major Adverse Cardiac Events
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Der kombinierte Endpunkt MACE beinhaltet den kardialen Tod mit 5,8 % und 4,5 %
(p = 0,752), jeglichen Myokardinfarkt mit 5,2 % und 2,4 % (p = 0,232) sowie die Ziella-
sionrevaskularisation TLR mit 2,6 % und 3,5 % (p = 0,768).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier: Uberleben ohne kardialen Tod
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Abbildung 5: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Myokardinfarkt
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Abbildung 6: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Ziell4sion-Revaskularisation

Ziellasion-Revaskularisation (TLR)
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Daneben lag die Rate des device-orientierten sekundéren Endpunktes (TLF) bei 4,7 %
beziehungsweise 4,5 % (p = 0,861).

Abbildung 7: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Ziellasion-Versagen
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Hierzu zahlten neben kardialem Tod und TLR der ZielgefaBmyokardinfarkt mit 4,2 %
und 2,4 % (p = 0,384).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier: Uberleben ohne ZielgefaR-Myokardinfarkt
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Ebenfalls als sekundérer Endpunkt wurde das Zielgeféaliversagen TVF mit 4,7 % und
4,5 % (p = 0,861) ausgewertet.

Abbildung 9: Kaplan-Meier: Uberleben ohne ZielgefaR-Versagen
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Hierunter fiel neben dem ZielgefaBmyokardinfarkt die Zielgefalirevaskularisation TVR
(3,7 % versus 3,5 %; p = 0,849).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Zielgefak-Revaskularisation
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Der sekundare Endpunkt Scaffoldthrombose konnte in der Gruppe der eBRS bei 2,0 %
und in der nBRS Gruppe bei 1,0 % (p = 0,529) dokumentiert werden. Das Ereignis Tod
jedweder Ursache trat bei 3,7 % in der eBRS Gruppe und 2,0 % in der nBRS Gruppe
(p = 0,498) auf.

Abbildung 11: Kaplan-Meier: Mortalitét
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Abbildung 12: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Scaffoldthrombose
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Tabelle 14: Ereignisse nach einem Jahr, adjustiert
Ereignisse (12 Mo) eBRS nBRS p-Wert
Myokardinfarkt 5,2 2,4 0,232
ZielgefalR-Ml 4,2 2,4 0,384
Ziellasionrevaskularisation 2,6 3,5 0,768
Scaffoldthrombose 2,0 1,0 0,529
ZielgefaRrevaskularisation 3,7 3,5 0,849
Kardialer Tod 1,5 2,0 0,752
Tod 3,7 2,0 0,498
MACE 58 4,5 0,602
ZielgefalRversagen 4,7 4,5 0,861
Ziellasionversagen 4,7 4,5 0,861

Angaben in %. MACE = major adverse cardiac event; Ml = Myokardinfarkt.

3.2.5 Préadiktoren fir das Ziellasionversagen (TLF)

Die Analyse moglicher Pradiktoren fur das Auftreten des Ziellasionsversagen ergab fir

die eBRS-Gruppe folgende Daten: Patienten, welche vor der Implantation bereits eine
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PCI erhielten, waren prozentual hdufiger von einer TLF betroffen als Patienten ohne vor-
herige PCI [77,8 % (7 von 9) gegenlber 34% (118/203), p < 0,05]. Weiterhin wurden
Patienten mit im Verlauf auftretender TLF mit einem signifikant groReren Diameter nach-

dilatiert (5,25 mm gegenuber 2,95 mm; p < 0,01).

In der multivariaten Regressionsanalyse konnte kein Pradiktor fir das Auftreten von TLF

bei Patienten mit eBRS dargestellt werden.

Fur die nBRS-Gruppe ergaben sich folgende Ergebnisse: Das Auftreten eines NSTEMI
bis zum Entlassungszeitpunkt aus dem Krankenhaus war in der Gruppe der nBRS mit
TLF hoher als in der Gruppe der nBRS ohne TLF [75,0 % (3 von 4) vs 16,7 % (17/102),
p < 0,05]. Alle Patienten mit TLF wiesen eine komplexe L&sionsmorphologie auf (100 %;
4 von 4), in der Gruppe ohne TLF lag die Rate der komplexen L&sionen bei signifikant
niedrigeren 42,2 % (43 von 102) p < 0,05).

Auch in der nBRS-Gruppe konnte in der multivariaten Analyse kein Pradiktor fur das

Auftreten von TLF bestimmt werden.

Gemeinsame Auswertungen der Patienten beider Gruppen mit TLF gegenuber allen Pa-
tienten ohne TLF zeigten in der univariaten Berechnung eine Signifikanz des Alters (68,2
Jahre gegentiber 62,8 Jahre, p < 0,05). Der Ballondiameter der Nachdilatation stellte sich
mit 4,7 mm gegentber 3,0 mm (p < 0,01) ebenfalls als signifikant dar.

Die anschlieRend durchgefuhrte multivariate Auswertung zeigte ein hoheres Lebensalter
als Pradiktor fur eine TLF auf (Hazard Ratio 1,1; 95 %-Konfidenz-Intervall 1,0 bis 1,2;
p <0,05). Der maximale Ballondiameter fiir die Nachdilatation spielte ebenfalls eine
Rolle als Pradiktor (Hazard Ratio 1,3; 95%-Konfidenz-Intervall 1,0 bis 1,6; p < 0,05).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei verschiedene bioresorbierbare Scaffolds in Be-
zug auf die klinischen Ereignisse ein Jahr nach der Implantation miteinander verglichen.
Hierfur wurden aus einem Gesamtpatientenkollektiv von 506 Patienten zwei Gruppen mit
212 Patienten fiir den Everolimus- und 106 Patienten fir den Novolimus-eluierenden
Scaffold gebildet.

Innerhalb des Nachsorgezeitraums von einem Jahr liel3 sich kein relevanter Unterschied
zwischen den Everolimus-beschichteten Scaffolds und den Novolimus-beschichteten
Scaffolds bezuglich der klinischen Ereignisse darstellen, sowohl in Bezug auf die Patien-
ten-orientierten als auch auf die Device-orientierten VVorkommnisse. Prozedurale Para-
meter wie die Dauer der Intervention, die Menge des Kontrastmittels oder die Kranken-
hausliegezeit ergaben keine signifikanten Unterschiede. Die materialtechnischen Unter-
schiede der Scaffolds scheinen im Hinblick auf die klinische Sicherheit in dieser Unter-

suchung tber einen Zeitraum von zwolf Monaten keinen relevanten Einfluss zu nehmen.

4.1 Diskussion der Methodik
4.1.1 Diskussion des Studiendesigns

Das gesamte Patientenkollektiv des Registers entstammt der kardiologischen Abteilung
des Universitatsklinikums GieRen und Marburg, Standort GieRen. Hierdurch konnten die
Untersuchervariabilitat sowie die Variabilitat der prozeduralen Abl&ufe niedrig gehalten
werden. Da dies flr beide implantierten Scaffolds zutrifft, kbnnen die Ergebnisse adéquat

miteinander verglichen werden.

Um ein moglichst alltagsgetreues Patientenkollektiv zu erhalten und die klinische Pra-
sentation der koronaren Herzkrankheit realitatsgetreu wiedergeben zu kénnen, wurden
die Ein- und Ausschlusskriterien auf ein Minimum reduziert und moglichst weitlaufig

gefasst.

Dies spiegelte sich vorrangig in der homogenen Verteilung der Patientencharakteristika
wider. Ein Anteil von 21,7 % von Frauen flr beide Gruppen lag im vergleichbaren Be-
reich mit anderen Registerstudien. Die groR angelegte Registerstudie aus Grof3britannien

zum Vergleich der BMS und DES mit insgesamt 11.181 Patienten hatte einen
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Frauenanteil von 23,3 % [38]. Auch weitere grundlegende Charakteristika lieRen sich
vergleichen: Das durchschnittliche Alter der Patienten lag mit 62,9 Jahren (eBRS) und
63,1 Jahren (nBRS) innerhalb eines reprasentativen Rahmens; in der britischen Register-

studie lag das durchschnittliche Alter bei 63 Jahren.

Registerstudien tber bioresorbierbare Scaffolds umfassten &hnliche Einschlusskriterien:
Die GHOST-EU Studie mit 1.189 Patienten [59] umfasste einen Frauenanteil von 20,6 %

sowie ein durchschnittliches Alter von 62,15 Jahren.

Fur den nBRS lagen bisher nur wenige Daten vor, jedoch lief3 sich auch hier ein Vergleich
mit den bereits vorhandenen Daten ziehen: In einer Registerarbeit aus der Turkei wurde
die Rate der Patientinnen mit 14,5 % beschrieben. Das durchschnittliche Alter lag bei

57,6 Jahren [78]. Ausfuhrliche Ausschlusskriterien bestanden hier nicht.

Zusammenfassend konnte von einem realistischen Patientenkollektiv ausgegangen wer-
den, welches dem von vorherigen All-Comers-Registerstudien ahnelte. Somit ergab sich

eine gute Generalisierbarkeit der Ergebnisse.
Dies traf auf einige groRe Studien zu den beiden Scaffolds nicht zu.

Die ABSORB I1 Studie beinhaltete enge Einschlusskriterien [53, 79]: Zum einen wurden
Patienten mit akutem Myokardinfarkt nicht inkludiert, was die Vergleichbarkeit der kli-
nischen Ereignisse erschwerte. Auch wurden komplexe L&sionen von der Studie ausge-
schlossen. Bei der Generalisierbarkeit der Ergebnisse sollten diese Faktoren beriicksich-

tigt werden, da einige klinische und anatomische Aspekte unterreprasentiert blieben.

Auch in der bisher grofiten randomisierten Studie zum eBRS der zweiten Generation,
ABSORSB 111 [80], wurden strenge Einschlusskriterien angelegt. An dieser Stelle ist die

AIDA-Studie als randomisierte, multizentrische Arbeit hervorzuheben [65].

Die in der vorliegenden Arbeit vorgegebenen Einschlusskriterien entsprachen weitestge-
hend denen einer Registerstudie, sie waren also ebenfalls moglichst weitlaufig gefasst.
Patienten mit akutem Koronarsyndrom und komplexe Lé&sionen wurden eingeschlossen,
um eine moglichst hohe Generalisierbarkeit zu erreichen. Aufgrund der Randomisierung

wurde so eine optimale Auswertbarkeit angestrebt.

Der Goldstandard fiir die Beurteilung einer Therapie ist eine randomisierte, multizentri-

sche, kontrollierte Studie mit moglichst wenigen Ausschlusskriterien.
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Die meisten Studien ber bioresorbierbare Scaffolds stellten randomisierte Studien dar,
jedoch mit eingeschrankten Einschlusskriterien. Daher sind Registerstudien, die zwar auf
eine Randomisierung verzichten, jedoch ein realitatsnahes Patientenkollektiv wiederge-

ben, wichtig, um die Alltagstauglichkeit zu ermitteln und fehlende Daten zu erganzen.

Die Zielparameter des Registers orientierten sich an Cutlip et al. [74], um eine gute Ver-
gleichbarkeit und Auswertbarkeit zu erméglichen. Grundsatzlich sollten Endpunkte vor
allem Uber den gesamten Nachsorgezeitraum relevant sein. Eine akute sowie langfristige
Beurteilung sollte anhand der gewdahlten Endpunkte mdglich sein. Insbesondere die Be-
urteilung der Sicherheit und der Effektivitat der zu untersuchenden Devices sollte in den
Endpunkten vertreten sein. Daher ist die Représentation von klinisch wichtigen Ereignis-
sen sinnvoll. Hier sollte der Fokus auf klinischen Ereignissen liegen, welche aufgrund der
Pathomechanismen ursachlich flir das entsprechende Ereignis sein kénnen. Allgemein
wurde somit unterschieden zwischen Ereignissen, die innerhalb von 30 Tagen nach der
Prozedur stattfanden und welchen, die sich im nachfolgenden Zeitraum ereigneten. Unter
anderem aufgrund der Implantationstechnik sowie der mechanischen Eigenschaften der
Scaffolds war davon auszugehen, dass Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage auf die
Sicherheit der Devices zurlickzufiihren waren. Ereignisse, die im darauffolgenden Zeit-
raum stattfanden, lielen aufgrund von physiologischen intravaskuléren Prozessen, wie
der Neointimabildung, Ruckschlusse auf die Effektivitat der verwendeten Produkte zie-
hen. Empfohlen wurden zwei kombinierte Endpunkte zur Erhéhung der Teststérke sowie

einzelne, zusétzliche Endpunkte, welche besondere Ereignisse klassifizierten.

Der primare Endpunkt war der Patienten-orientierten Endpunkt MACE. Als kombinierter
Endpunkt umfasste dieser alle Myokardinfarkte, TLR und den kardialen Tod. Erganzend
wurde als sekundérer und Device-orientierter Endpunkt die TLF angegeben. Diese fand
ebenfalls in vielen vorherigen, bekannten Studien Verwendung und flhrte so zu einer

hohen Vergleichbarkeit.

Die Scaffoldthrombose ist an dieser Stelle besonders hervorzuheben: Zum einen repra-
sentierte sie ein haufiges kritisches Ereignis, zum anderen konnte in den neuesten Studien
eine signifikant héhere Inzidenz fir Scaffoldthrombosen im Vergleich zu DES gezeigt

werden [81]. Daher war die Auswertung der Scaffoldthrombosen von grof3er Bedeutung.
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4.1.2 Diskussion der statistischen Methoden

Die hier angewandte Methode des sogenannten Propensity Score Matching ist eine gan-
gige Methode, um eine Vergleichbarkeit zwischen zwei Gruppen herzustellen.

Grundsétzlich ist der Goldstandard zur Evaluation einer Therapie die Randomisierung.
Hintergrund der Randomisierung ist die Annahme, dass eine zuféllige Verteilung auf
zwei oder mehrere Gruppen bei entsprechender Anzahl schlussendlich Gruppen ergibt,
welche mit den gleichen Charakteristika ausgestattet sind. So lasst sich bei randomisier-
ten Gruppen unterstellen, dass die Ergebnisse der Gruppen jeweils ausschlief3lich auf die
Therapieoption und nicht auf zugrundeliegende Charaktermerkmale zurlickzufiihren

sind.

Fur eine randomisierte Studie bedarf es einiger organisatorischer Vorbereitung. Diese
lasst sich haufig im Klinikalltag nicht unterbringen. Daher werden Registerstudien wie

die vorliegende oft ohne Randomisierung angelegt.

Um trotzdem eine gleichmaRige Verteilung und somit eine adaquate Vergleichbarkeit an-
zustellen, vor allem jedoch unbeeinflusst Ruckschliisse auf die zu vergleichenden Thera-
pieoptionen ziehen zu konnen, behilft man sich mit dem Propensity Score Matching.
Hierbei werden die Testgruppe sowie die Kontrollgruppe anhand ihrer Merkmale zusam-

mengeflgt, sodass eine gleiche Gewichtung bzw. eine Pseudorandomisierung entsteht.

Mit dem Propensity Score (PS) wird die Wahrscheinlichkeit eines Patienten beschrieben,
mit der er eine Therapieoption erhalt. In einer nicht randomisierten Studie ist diese ab-
hangig von den Merkmalen des Patienten und daher zunéchst unbekannt. Anhand eines
errechneten PS kann nun jedem Patienten einer Gruppe ein Partner aus der anderen
Gruppe zugeteilt werden, welcher einen gleichen (oder dhnlichen) PS hat. So werden Pa-

tientengruppen mit sehr d&hnlichen Merkmalen zusammengefugt.

Der Vorteile dieser Methode liegt vor allem darin, dass bei nun gleichen Grundcharakte-
ristika der Patientengruppen, wie z. B. Alter und Geschlecht, Riickschlisse auf die Wirk-
samkeit und Effektivitat der Therapie gezogen werden kdnnen. Die nicht-randomisierte,
maoglicherweise von den Merkmalen der Patienten abhéngige Zuordnung zu einer der
beiden Gruppen, wird so ausgeglichen und nimmt theoretisch keinen Einfluss mehr auf

das Ergebnis der zu tberprifenden Therapie.
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Zudem ist eine nachtragliche Zusammenfiihrung zweier oder mehrerer Gruppen moglich.
So konnen z. B. zwei ursprunglich unabhangig voneinander laufende Studien gegenei-
nander ausgewertet werden, wie etwa die GHOST-EU Studie und die Xience V Studie
[60].

Nachteil der Pseudorandomisierung durch das Propensity Score Matching ist die Tatsa-
che, dass lediglich bekannte Faktoren bzw. Charakteristika verwendet werden kdnnen.
Unbekannte Einflisse kdnnen durch verdeckte systematische Zuordnung weiterhin tber-

sehen werden.

Als einzige prozedurale Parameter wurden die Vordilatation und die Nachdilatation in
das Matching miteinbezogen. Hierfur ausschlaggebend war, dass moglichst optimal im-
plantierte Scaffolds miteinander verglichen werden sollten. In der Arbeit von Ortega-Paz
[82] konnte gezeigt werden, dass sowohl die Vor- als auch die Nachdilatation wichtig
sind, um ein gutes Implantationsergebnis zu erreichen. Die Auswahl der richtigen Scaf-
foldgrofRe spielte eine noch groRere Rolle. Zur korrekten Einordnung und Auswertung
der Implantationsergebnisse sowie als VVorhersagewert fiir ein MACE wurden drei Scores
entwickelt, welche die Lasionsvor- und Nachbereitungen entsprechend gewichteten. So
lie} sich eine Aussage uber die Wahrscheinlichkeit eines kardialen Ereignisses treffen.
Die drei verschiedenen Scores beurteilten die Qualitat der Implantation. Es zeigte sich,
dass optimal bzw. nahezu optimal vorbereitete L&sionen weniger kardiale Ereignisse auf-
wiesen. Eine Optimierung des Scores auch im Hinblick auf langfristige Daten ist jedoch
noch ausstehend. In einer weiteren Arbeit von Puricel et al. [83] liel3 sich ebenfalls zeigen,
dass eine sorgféltige La&sionsvorbereitung von grofRer Bedeutung war. Es konnte gezeigt
werden, dass das Auftreten von Scaffoldthrombosen nach Anwendung eines spezifischen
Implantationsprotokolls fur bioresorbierbare Scaffolds signifikant niedriger war (1,0 %
gegenber 3,3 %, p = 0,023).

Aufgrund der anfanglich unerfahrenen Untersucher in Bezug auf die bioresorbierbaren
Scaffolds und das erst spatere Erscheinen einer spezifischen Implantationsempfehlung
flr eben diese, erschien es sinnvoll, den Einfluss einer Lernkurve auf die Implantations-
ergebnisse und die langfristigen Ergebnisse zu untersuchen. Die Arbeit von Wiebe, Lie-
betrau et al. [73] stellte die ersten 100 implantierten eBRS den folgenden 100 gegentiber.
Es konnte ein deutlicher Riickgang der Ereignisse innerhalb eines halben Jahres fur die

spater implantierten Scaffolds verzeichnet werden. Die Unterschiede der MACE-Raten
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(11,2 % vs. 1,1 %, p < 0,01), der TVF (10,1 % vs. 1,1 %, p < 0,01) und der TVR (9,9 %
vs. 1,1 %, p = 0,05) waren alle signifikant.

In der vorliegenden Arbeit wurden aufgrund der oben beschriebenen Lernkurve die ersten
100 implantierten eBRS von der Untersuchung ausgeschlossen. Zum Ausschluss einer
Lernkurve flr den nBRS wurde ebenfalls eine Auswertung vorgenommen. Hierzu wurde
die erste Halfte der untersuchten Patienten mit nBRS der zweiten Hélfte gegeniiberge-
stellt. Die MACE-Rate der ersten 53 Patienten mit 4,4 % ergab verglichen mit den fol-
genden 53 Patienten mit 4,2 % keinen signifikanten Unterschied (p = 0,849). Fur das Auf-
treten einer Scaffoldthrombose konnte ebenfalls keine Signifikanz dokumentiert werden
(0,0 % vs. 2,0 %, p = 0,303). Insgesamt stellte sich fiir die aufgetretenen Ereignisse kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar. Aufgrund dieser fehlenden

Signifikanz wurde von einem Ausschluss einer bestimmten Patientenzahl abgesehen.
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4.1.3 Diskussion der Patienten- und Lé&sionscharakteristika im Vergleich zu

anderen Studien

Die hier vorliegende Registerarbeit umfasste ein alltagsgetreues Patientenkollektiv, da es
nur Uber wenige Ausschlusskriterien verfiigte. Patienten, welche einen GefalRdurchmes-
ser < 2,3 mm und > 4,0 mm aufwiesen, wurden grundsétzlich ausgeschlossen. Dies lag

vor allem an den verfugbaren ScaffoldgroRen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag hier bei 62,9 + 8,9 Jahren beim eBRS und
63,1 * 8,8 Jahren beim nBRS. Insgesamt lag die Rate der Patientinnen bei 21,7 %.

Eine &hnliche Verteilung wiesen die beiden fiihrenden randomisierten Studien zum eBRS
auf. Sowohl die Gruppe des eBRS als auch das DES-Kaollektiv zeigten vergleichbare Zah-
len in der ABSORB I1I-Studie: Das durchschnittliche Alter konnte mit 61,5 + 10 Jahren
(eBRS) und 60,9 £ 10,0 Jahren fir DES dokumentiert werden, ebenso die Raten der Pa-
tientinnen (eBRS 24 %, DES 20 %) [64]. Die AIDA-Studie beschrieb ein Durchschnitts-
alter von 64,3 £+ 10,6 Jahre mit 27 % Frauen fir den eBRS und 64,0 £ 10,5 Jahren sowie
24 % Frauen flr den DES [81].

Die Studien uber den nBRS dokumentierten folgende Zahlen: Das Durchschnittsalter in
der DESolve NX-Studie lag bei 62,0 £ 10 Jahren mit einem Anteil von 32 % Frauen [70].
Die PMCEF-Studie [71] beschrieb einen Altersschnitt von 62,0 + 12,9 Jahren mit 22,5 %

Patientinnen.

Bezlglich der Vorerkrankungen des Patientenkollektivs zeigten sich fur Patienten in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls Ahnlichkeiten zu bereits publizierten Studien. Der Anteil
der Patienten mit einem vorherigen Myokardinfarkt lag bei 26,9 % bzw. 28,3 %. In der
ABSORB II-Studie wurden 28 % der Patienten mit einem vorherigen Myokardinfarkt re-
gistriert [53], in der AIDA-Studie waren 18 % dokumentiert.

Fir den nBRS hatten in der DESolve NX-Studie 44 % der behandelten Patienten einen
Myokardinfarkt in der Anamnese, die PMCF-Studie verzeichnete 34,3 %.

Die klinische Prasentation spielte besonders in der randomisierten ABSORB I11-Studie
eine groRe Rolle, da Patienten mit akutem Myokardinfarkt ausgeschlossen wurden. Um
die dort fehlenden Daten ergénzen zu kdnnen, wurde die AIDA Studie mit weitaus weni-
ger Ausschlusskriterien angelegt: 26 % Patienten mit STEMI in der eBRS-Gruppe sowie
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24 % in der DES-Kontrollgruppe waren mit den hier vorliegenden 19,3 % etwa gleich-
rangig. Der nBRS lag in der vorliegenden Arbeit mit 17,0 % nicht signifikant niedriger
(p =0,610).

Zur besseren Beurteilung der Lasionen wurden sie in Kategorien eingeteilt. Hierbei galten
B2- und C-L&sionen als komplex. Der Anteil der komplexen L&sionen kdnnte ebenfalls
einen Einfluss auf die klinischen Ereignisse haben, sodass auch hier auf eine adaquate
Vergleichbarkeit geachtet werden sollte. Mit 47,6 % B2- und C-Ldsionen innerhalb des
eBRS Kollektivs wurden &hnlich viele komplexe Lasionen behandelt wie in vorangegan-
genen Studien bereits beschrieben. ABSORB 11 enthielt einen Anteil von 46 % komple-
xen Lasionen, ABSORB Il dokumentierte ebenfalls trotz des Fehlens der akuten Myo-
kardinfarkte einen Anteil von 46 %. Fir den nBRS berichtete die DESolve NX lediglich
von 34 % B2- und C-Lé&sionen. Deutlich hdhere Raten an komplexen Lésionen erreichte
die PMCF-Studie mit 85,4 %.

Ebenfalls als gut vergleichbar fir den eBRS gelten die beiden Registerstudien GHOST-
EU und GABI-R . GHOST-EU lag mit einem Durchschnittsalter von 62,15 + 10,99 Jah-
ren und einem Anteil von 20,4 % Frauen, einer Rate von 33,6 % vorheriger MIs sowie
insgesamt 47,4 % ACS in einem vergleichbaren Bereich wie das in der vorliegenden Ar-
beit présentierte Patientenkollektiv [60]. Die wenigen Ausschlusskriterien fir GHOST-
EU spiegelten sich ebenfalls in der hohen Patientenzahl von 53,8 % mit komplexen La-
sionen wider. GABI-R konnte mit einem Alter von 60,9 £+ 11 Jahren und 23,3 % Frauen,
51,5 % ACS und einer Rate an komplexen Lasionen von 36,5 % ein &hnliches Kollektiv

widerspiegeln [84].
Bisher lagen keine Registerstudien fur den nBRS vor.

Die Bedeutsamkeit der Patienten- und Lasionscharakteristika wird deutlich, wenn es um
die Pradiktoren fir bestimmte Ereignisse geht. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich,

dass das Alter eine Rolle spielen kann:

Als beeinflussender Faktor flr eine TLF konnte in der univariaten Analyse fur den eBRS
die vorherige PCI dargestellt werden [77,8 % (7 von 9) mit TLF gegenlber 34 %
(118/203) ohne TLF, p < 0,05]. Auch der maximale Ballondiameter der Nachdilatation
lag mit 5,25 mm mit TLF gegenuber 2,95 mm ohne TLF (p < 0,01) deutlich héher.
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In der multivariaten Regressionsanalyse konnte jedoch kein Pradiktor fir das Auftreten

von TLF bei Patienten mit eBRS dargestellt werden.

In der Arbeit von Mehilli et al. [85] konnte fur die multivariate Analyse die Gesamtscaf-
foldlange als unabhangiger Préadiktor dargestellt werden. Pro Millimeter stieg hier das
Risiko, eine ZielgefaRrevaskularisation zu erhalten (Hazard Ratio 1,02; 95 % CI: 1,01—
1,04, p < 0,001). Wohrle et al. [86] konnten darstellen, dass die Behandlung einer Bifur-
kationsstenose ein Pradiktor flr eine Scaffoldthrombose war. Nach Ausschluss dieser
blieb lediglich der Implantationszeitraum darstellbar: Patienten, die in den Jahren
2013/2014 mit einem eBRS behandelt wurden, hatten ein deutlich héheres Risiko, eine
Thrombose zu erleiden (Odds Ratio: 1,98; 95 % CI: 1,03-3,82; p = 0,04) als Patienten,
die in den Jahren 2015/2016 behandelt wurden. Dies lieR sich zum einen durch eine ge-
zieltere Auswahl des Patientenkollektivs erklaren, zum anderen wurden neue, Uberarbei-
tete Implantationsempfehlungen herausgegeben. Diese beinhalteten die genauere Lasi-

onsvorbereitung sowie die nun auch vorgeschriebene Nachdilatation.

Fur den nBRS konnte dargestellt werden, dass eine hohe Komplexitat der L&sionsmor-
phologie signifikant erhoht war bei Patienten mit TLF: [100 % (4 von 4) gegentber 42,2
% (43 von 102), p <0,05]. In der multivariaten Analyse konnte jedoch kein Pradiktor

mehr nachgewiesen werden.

Als multivariate Pradiktoren der TLF fir beide Gruppen gemeinsam konnte zum einen
das héhere Lebensalter als Pradiktor fiir eine TLF gezeigt werden (Hazard Ratio 1,1; 95 %
Konfidenz-Intervall 1,0-1,2; p < 0,05), zum anderen spielte der maximale Ballondiame-
ter fur die Nachdilatation eine Rolle (Hazard Ratio 1,3; 95% Konfidenz-Intervall 1,0-1,6;
p <0,05).
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4.2 Diskussion der klinischen Ereignisse nach zwolf Monaten im Vergleich zu

anderen Studienergebnissen

Das Giellener Register fir bioresorbierbare Scaffolds ist das erste Register, welches so-
wohl den Everolimus-beschichteten Scaffold Absorb BVS (Abbott Vascular, IL, USA)
als auch den Novolimus-beschichteten Scaffold DESolve (Elixir Medical, Milpitas, CA,
USA) erfasst. Dadurch ist die Auswertung der Daten ein wichtiger Beitrag zu bereits be-
stehenden Erkenntnissen uber bioresorbierbare Scaffolds. Die hier vorgestellte Auswer-
tung zu klinischen Ereignissen tber einen Zeitraum von einem Jahr sind die ersten Daten

eines direkten Vergleiches der beiden Devices.

Bis heute ist der eBRS der am haufigsten untersuchte bioresorbierbare Scaffold. Innerhalb
Europas als auch weltweit gibt es zahlreiche Studien, die randomisiert kontrolliert oder
als Registerstudien aufgebaut sind. Da der nBRS erst seit wenigen Jahren implantiert

wird, ist die Datenlage fur diesen noch limitiert.

4.2.1 Major Adverse Cardiac Events

Der patientenorientierte kombinierte Endpunkt Major Adverse Cardiac Events (MACE)
besteht aus jeglichem Myokardinfarkt, ZielgefaRrevaskularisation und kardialem Tod. Er
lag in dieser Auswertung fur den eBRS bei 5,8 % und fur den nBRS bei 4,5 % (p = 0,602)

nach zwolf Monaten.

Uber den Everolimus-eluierenden Scaffold gibt es inzwischen zahlreiche Studien, die Er-
eignisraten nach zwolf Monaten prasentieren konnen. Als erste randomisiert kontrollierte
Studie war dies die Absorb Il-Studie, in der sich eine MACE-Rate von 5 % [53] nach
zwolf Monaten zeigte. Trotz der strengen Einschlusskriterien fur diese Studie (Patienten
mit STEMI und NSTEMI sowie mit komplexeren Lasionen wurden von Beginn an aus-
geschlossen) waren die Ergebnisse vergleichbar. Die MACE-Rate der DES war mit 3 %
vergleichbar und zeigte keine statistische Signifikanz (p = 0,28).

Ebenfalls durch ein selektives Patientenkollektiv beeinflusst, zeigte sich in der ABSORB
Extend-Studie eine MACE-Rate von 4,3 %. Die behandelten Patienten stellten sich groR-
tenteils mit stabiler AP vor (69 % gegentber 43,4 % in dieser Arbeit). Die ausgewahlten
Lasionen waren weniger komplex, B2- und C-L&sionen traten lediglich in 41% der
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Patienten auf (hier 47,6 %). Die vorliegende Arbeit ergab trotz des komplexeren Patien-

tenkollektives ein &hnliches Ergebnis in Bezug auf die MACE-Raten.

Die grof angelegte ABSORB I111-Studie verglich den eBRS mit einem eDES [80]. In den
zwolf-Monats-Daten konnte bezlglich der dort gewéhlten Endpunkte eine Nicht-Unter-
legenheit fir den eBRS dargestellt werden. Die Uberlegenheit des eBRS gegeniiber dem
eDES zeigte sich nicht statistisch signifikant (p superiority = 0,16).

Als monozentrische, randomisierte Studie verglich die EVERBIO 1I-Studie den eBRS
mit einem eDES sowie mit einem Biolimus-beschichteten DES. Als einziges Ausschluss-
kriterium galt ein GefaRdurchmesser von >4 mm. Es war daher eine gute Generalisier-
barkeit anzunehmen. Nach neun Monaten lag die Rate der MACE bereits bei 9 % filr den
eBRS und bei 12 % fir beide DES zusammen (p = 0,60). Da der Implantationszeitpunkt
zwischen November 2012 und November 2013 lag, ist hier also davon auszugehen, dass
die hohen Raten zum einen moglicherweise mit nicht routinierten Untersuchern zu erkla-
ren ist, zum andern lagen noch keine tberarbeiteten Handlungsempfehlungen fir die Im-
plantation von bioresorbierbaren Scaffolds vor. In der vorliegenden Arbeit wurden Pati-

enten mit frihem Implantationszeitpunkt aufgrund der Lernkurve ausgeschlossen.

Die Registerstudie GABI-R (German Austrian ABSORB Registry) behandelte ebenfalls
den priméren Endpunkt MACE [84]. Im Register wurden insgesamt 3.326 Patienten in-
kludiert. Aktuelle Auswertungen beschrieben nach sechs Monaten eine MACE-Rate von
4,4 %, diese stieg nach zwei Jahren auf 10,9 % [87].

Fir den nBRS beschrénkten sich Studien mit identischem primarem Endpunkt auf die
DESolve NX-Studie. In der 12-Monatsauswertung konnte Abizaid et al. eine MACE-
Rate von 5,7 % darstellen [70]. Dies kann durch den Zeitpunkt der Implantation begriin-
det sein. Patienten, die in der DESolve NX-Studie eingeschlossen wurden, sind bereits
zwischen November 2011 und Juni 2012 behandelt worden. Die Patienten der aktuellen
Untersuchung wurden erst ab Marz 2014 behandelt, sodass von mittlerweile routinierten
Untersuchern und angepassten Implantationsempfehlungen ausgegangen werden kann.
Jedoch beschrankte sich DESolve NX lediglich auf Patienten mit stabiler oder instabiler
AP. Es kann also vermutet werden, dass bei einer optimierten Implantation vergleichbare
Ergebnisse in einem deutlich komplexeren Patientenkollektiv erreicht werden kénnen.
Dies unterstreicht einmal mehr die Notwendigkeit einer gewissenhaften Vor- und Nach-

bereitung der Lasionen (vgl. auch Ortega-Paz, Capodanno et al. [82]).
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Die PMCEF-Studie beschrieb 100 Patienten, die mit einem nBRS behandelt wurden. Der
primére Endpunkt wich von dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten primaren End-

punkt ab, sodass diese Ergebnisse an anderer Stelle diskutiert werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die MACE-Raten der hier vorge-
stellten Patienten sowohl fur den eBRS als auch fiir den nBRS in vorherige Ergebnisse

einreihen.

4.2.2 ZielgefalBversagen

Ein sekundarer Endpunkt in der vorliegenden Auswertung war der Device-orientierte
Endpunkt ZielgefaBversagen (TLF), der sich aus der TLR, dem kardialen Tod sowie dem
ZielgefaBmyokardinfarkt (TV-MI) zusammensetzt. Es ergab sich mit 4,7 % fiir den eBRS
und 4,5 % fir den nBRS kein signifikanter Unterschied (p = 0,861).

Als erste randomisierte Studie konnte der eBRS in der ABSORB I1-Studie eine TLF-Rate
von 5 % nach zwolf Monaten vorweisen. Bei ABSORB I11 ergab sich mit 2.008 Patienten
eine zwolf-Monats-Rate der TLF von 7,8 % [80]. Diese lag Uberwiegend an der hohen
Anzahl an TV-MI (6,0 %). Zu betonen war, dass trotz neuer Implantationsempfehlungen
fir den eBRS keine Verbesserung der TLF in ABSORB 11 erreicht werden konnte [88].
Verglichen mit den hier vorliegenden Ergebnissen des eBRS, schnitt die ABSORB Il1-
Studie bezuglich TLF sogar schlechter ab, obwohl ein selektiertes Patientenkollektiv be-

handelt wurde und neue Empfehlungen bereits bekannt waren.

Die zur Zeit grofte Studie zum eBRS ist die AIDA-Studie [65]. Als randomisiert kontrol-
lierte Studie mit groRzligigen Einschlusskriterien entspricht sie den Goldstandards zur
Therapiebewertung. Es liegen im Vergleich des eBRS mit dem eDES Zwei-Jahres-Daten
vor. Das TLF wurde flr den eBRS mit 9,7 % nach zwei Jahren angegeben, fur den eDES
mit 8,0 % (p = 0,280). Damit konnte auch nach zwei Jahren kein signifikanter Unter-

schied dokumentiert werden.

Gut vergleichbar in Bezug auf das behandelte Patientenkollektiv war die Registerstudie
GHOST-EU [60]. Die Rate der TLF lag dort nach einem Jahr bei akzeptablen 5,8 %. Im
Vergleich zur vorliegenden Arbeit ist an dieser Stelle zu erwéhnen, dass es sich um ein

58



multizentrisches Register handelt, sodass trotz ebenfalls fehlender Randomisierung eine

bessere Generalisierbarkeit unterstellt werden kann.

Auch die Registerstudie GABI-R behandelte den sekundédren Endpunkt des TLF. Nach
sechs Monaten lag der TLF bei 2,4 %.

Die Ergebnisse fur die nBRS stellten sich in der DESolve NX-Studie &hnlich dar, die
TLF-Rate lag nach einem Jahr bei 5,7 %. Die Studie schloss Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt aus, sodass diese hier unterreprasentiert waren. Trotzdem war die Rate hoher
als in der vorliegenden Untersuchung. Dies kénnte ebenfalls auf die neuen Implantations-
empfehlungen zuriickgefihrt werden. Gunes et al. [78] konnten diese Annahme in ihrer
Untersuchung an 117 Patienten untermauern. Hier konnte eine Rate fur TLF von 0,9 %
festgestellt werden. Die guten Ergebnisse kdnnten zwar dadurch bedingt sein, dass 86,3
% der Patienten eine stabile Angina pectoris aufwiesen und der Anteil an Patienten mit
Myokardinfarkt entsprechend gering war. Trotzdem lag diese Untersuchung aber auch
deutlich unter den ermittelten Werten der DESolve NX. Der Implantationszeitraum lag
zwischen Juni 2015 und August 2016, sodass ein Rickschluss auf die optimierte Implan-

tation gezogen werden kann.

Zusammenfassend zeigt sich, dass sich sowohl die Ergebnisse fiir den eBRS als auch fur
den nBRS in bereits vorliegende Studien einreihen lassen. Besonders im Vergleich zu
Studien, die zeitlich vor Herausgabe der neuen Implantationsempfehlungen behandelt ha-
ben, zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit, obwohl haufig ein weniger komplexes Patien-

tenkollektiv eingeschlossen wurde.
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4.2.3 Mortalitat

An diese Stelle soll noch einmal auf die Todesfalle innerhalb dieser Studie eingegangen
werden. Der kardiale Tod, liegt mit 1,5 % fur den eBRS und 2,0 % flr den nBRS im

niedrigen Bereich.

Wahrend ABSORB 11 keine kardialen Todesfalle verzeichnete (0 %), beschrieben AB-
SORB 111 (0,6 %) und ABSORB Extend (0,4 %) niedrige Ergebnisse. In GHOST-EU
liegt die Rate mit 0,7 % ebenfalls niedrig.

Wie auch in der hier présentierten Auswertung lagen die Daten fiir den nBRS im &hnli-

chen Bereich und waren vergleichbar mit der DESolve NX-Studie (1,6 % Todesfalle).

Da von besonderer Bedeutung, sei an dieser Stelle noch einmal die GHOST-EU-Regis-
terstudie tber den eBRS genannt. Aufgrund des &hnlichen Patientenkollektivs mit sehr
wenigen Ausschlusskriterien und vergleichbaren Lé&sionscharakteristika kénnen gute
Vergleiche gezogen werden. Zudem konnte die Arbeit von Tamburino et al. [60] bezogen
auf die Zwolf-Monats-Ergebnisse im Vergleich mit dem DES Xience zeigen, dass klini-
sche Vorkommnisse sogar seltener auftraten, wie etwa der ZielgefaBmyokardinfarkt (2,4
% gegenuber 4,0 %, p = 0,07)

In vorherigen Studien zu eBRS und nBRS konnten vergleichbare Ergebnisse dargestellt
werden. Zwar unterschieden sich die Studien durch ihre Ein- und Ausschlusskriterien,
den Implantationszeitpunkt sowie einige Patienten- und L&sionscharakteristika von der

vorliegenden Untersuchung, insgesamt ergaben sich aber nachvollziehbare Ergebnisse.

4.2.4 Myokardinfarkt

Bei ndherer Betrachtung der MACE-Raten ergab sich der Schwerpunkt fir den eBRS
uberwiegend aus der Anzahl an Myokardinfarkten (5,2 %). Fur den nBRS konnten 2,4 %
dargestellt werden, es ergab sich keine statistische Signifikanz (p = 0,232).

Genauer lagen die Zahlen fiir den Myokardinfarkt nach Implantation eines eBRS fur zwei
Patienten bei weniger als 30 Tagen, sechs erlitten ihn innerhalb von 30 Tagen bis sechs
Monaten und zwei nach sechs bis zwolf Monaten. Die Verteilung tber den Zeitraum von
zwOIf Monaten war somit homogen. In der ABSORB II-Studie wurde die Rate an
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Myokardinfarkten fur den eBRS nach zwolf Monaten mit 4 % angegeben. Somit zeigte
sich zwar keine statistische Signifikanz im Vergleich zu den eDES (1 %, p = 0,06), nu-
merisch ergab sich jedoch ein deutlicher Unterschied. Auch fiir ABSORB extend [89]
zeigte sich eine dhnliche Rate fir Myokardinfarkte innerhalb von zwd6lf Monaten nach
Implantation: Mit 2,9 % MI innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs zeigten sich
diese durchaus vergleichbar. Die ABSORB extend-Studie umfasste 31 % Patienten mit
instabiler Angina pectoris. Die MI-Rate von 2,9 % ohne Patienten mit STEMI und
NSTEMI in der primaren klinischen Prasentation war somit auch vergleichbar mit AB-
SORB II.

Aufgrund der Auswahlkriterien war auch die EVERBIO |1 Studie zum Vergleich geeig-
net. Die All-Comers-Kohorte beinhaltete Patienten mit allen klinischen Erscheinungsbil-
dern, lediglich grofRe GefaRdurchmesser (> 4 mm) wurden exkludiert. Hier wurden nach
neun Monaten 1 % MI dokumentiert [58]. Dieses Ergebnis erscheint besonders in Bezug
auf den friihen Implantationszeitraum tberraschend gut, da die neue Handlungsempfeh-

lung zu diesem Zeitpunkt noch nicht verfligbar war.

Insgesamt konnte fiir den Everolimus-eluierenden Scaffold eine zwar erhdhte, jedoch ak-
zeptable Haufigkeit fur Myokardinfarkte angegeben werden, die sich in vorherige Ergeb-
nisse einreihte. Bezuglich der Zeitpunkte der M1 war auffallend, dass in anderen Studien
h&ufig peri- oder postprozedurale Ereignisse festgehalten wurden. In der vorliegenden
Arbeit lagen lediglich 20 % der Ereignisse (2 von 10) innerhalb der ersten 30 Tagen nach
Implantation. Dies kdnnte fir anfangliche Unsicherheiten in der Implantationsprozedur
in den vergleichbaren Studien sprechen. Da hier aufgrund der Lernkurve [73] die ersten
100 Patienten der eBRS-Population aus der Auswertung genommen wurden, kénnte das

verminderte Aufkommen fir nun routiniertere Untersucher sprechen.

Die Rate der Myokardinfarkte fir den nBRS stellte sich mit 2,4 % (n = 2) dar. Die Ereig-
nisse entsprachen einem Myokardinfarkt nach sieben und einem nach 295 Tagen. Die
DESolve NX-Studie berichtete von 0,8% (n = 1) MI nach zw6lf Monaten. Dieser ereig-
nete sich zwischen 30 Tagen und sechs Monaten. Hier sollte berticksichtigt werden, dass
zum einen der Anteil komplexer B2- und C-Lé&sionen bei nur 34 % lag, zum anderen auf
die Inklusion von Patienten mit STEMI oder NSTEMI verzichtet wurde.
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Insgesamt war aber sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in anderen bereits verof-
fentlichten Studien eine numerisch hohere Rate an Infarkten mit dem eBRS im Vergleich

zu dem nBRS zu verzeichnen, die jedoch nicht statistisch signifikant war.

Betrachtet man den Ursprung des Myokardinfarktes genauer, wird der TV-MI fir den
eBRS in dieser Untersuchung mit 4,2 % beschrieben, fir den nBRS liegen 2,4 % vor.
Auch dieses Ergebnis unterstltzt die Annahme, dass die Rate der Myokardinfarkte des
eBRS, wenn auch nicht signifikant, héher war als beim nBRS und sogar ein direkter Zu-

sammenhang mit den mechanischen Eigenschaften des Scaffolds vermutet werden kann.

425 TLR

Die ZielgeféaRrevaskularisation wurde fiir den eBRS in der vorliegenden Arbeit mit 2,6 %
angegeben. ABSORB Il und ABSORB Extend stellten mit 1 % und 1,8 % niedrige Raten
dar. Diese lagen allesamt ausgeglichen verteilt zwischen 30 Tagen und zwolf Monaten,

sodass hier keine Ruckschlusse auf bevorzugte Zeitpunkte gezogen werden kdnnen.

Auch fiir die TLR-Rate der nBRS konnten andere Studien &hnliche Ergebnisse aufzeigen.
Die vorliegend beschriebenen TLR (3,5 %, n = 3) traten nach sieben, 168 und 295 Tagen
auf. Die DESolve NX-Studie begriindete ihre Rate an MACE hauptséchlich in den TLR
(3,3 %). Diese fanden zur Hélfte zwischen 30 Tagen und sechs Monaten sowie zur ande-
ren Halfte zwischen sechs und zwolf Monaten statt. Es stellen sich also vergleichbare

Verteilungsmuster innerhalb verschiedener Studien dar.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass aufgrund der schnelleren Absorption des nBRS ver-
glichen mit dem eBRS ein Zusammenhang mit der — zwar nicht signifikanten, aber sicht-
bar hoheren — Rate an TLR des nBRS bestehen kénnte. Die frilhere Absorption und somit
fehlende Unterstltzung der Gefalwand konnte z. B. eine Diskontinuitét der Streben her-
vorrufen. Hierzu bedarf es weiterer Untersuchungen, deren Schwerpunkt vor allem auf

der Untersuchung von intravaskuldrem Verhalten liegen sollte.
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4.2.6 Definitive Scaffoldthrombosen

In der vorliegenden Arbeit waren die Haufigkeiten fir die definitive Scaffoldthrombose
mit 2,0 % fir den eBRS und 1,0 % fur den nBRS (p = 0,529) nicht signifikant unter-
schiedlich. Genauer handelte es sich bei den aufgetretenen Thrombosen des eBRS um
zwei subakute (nach vier und 17 Tagen) und zwei spate Thrombosen (nach 38 und 77
Tagen). Die definitive Thrombose des nBRS stellte mit sieben Tagen postprozedural
ebenfalls eine subakute Thrombose dar. Die betroffenen GefaRe zeigten sich im Vergleich
mit den nicht thrombosierten Geféalien in Bezug auf Lange, Durchmesser und Entfaltungs-
druck nicht abweichend. Lediglich der GefaRdurchmesser der nBRS-Scaffoldthrombose
lag mit 2,005 mm deutlich unter dem Durchschnitt (2,73 mm). Eine Vor- und Nachdila-
tation wurde bei allen Scaffolds durchgefiihrt. Die klinische Présentation verteilte sich

ebenfalls homogen auf ACS sowie stabile AP.

In Bezug auf die Thrombosen kdnnten Lasionscharakteristika eine Rolle spielen. Die vor-
liegende Arbeit beschrieb fiir den eBRS 47,6 % B2- und C-Lé&sionen, fur den nBRS 44,3
% (p = 0,578). Es zeigte sich allerdings, dass bei Patienten mit Scaffoldthrombose in
deutlich héheren 75 % (3 von 4) der Félle fir den eBRS und in 100 % (1 von 1) der Falle

fir den nBRS eine komplexe Lé&sion vorlag.

In vorherigen Studien présentierte sich der eBRS mit dhnlichen Ergebnissen. Die Zwdlf-
Monats-Ergebnisse der randomisierten ABSORB I1-Studie beschrieben eine definitive
Thromboserate von 0,6 %, davon 50 % akut und 50 % subakut. Dies liel? sich mdglicher-
weise zum einen durch die strengen Einschlusskriterien erklaren. Wie bereits beschrie-
ben, wurden Patienten mit akutem Myokardinfarkt ausgeschlossen. Diese waren also im
Vergleich mit dem hier vorgestellten All-Comers-Patientenkollektiv unterrepréasentiert.
In der ABSORB I1-Studie lagen die mit einem eBRS behandelten komplexeren L&sionen
mit 46 % B2- und C-Lé&sionen im vergleichbaren Bereich. Sowohl die Lange (13,8 mm)
als auch der GefalRdurchmesser RVD (2,59 mm) entsprachen in etwa denen der hier vor-
liegenden (Lange 12,9 mm +0,4 und RVD 2,67 mm * 0,53).

ABSORB Extend berichtete nach zwolf Monaten von einer Thromboserate von 0,8 %,
welche zwei subakute und zwei spate Thrombose beschreiben [89]. Diese geringere Rate
konnte auf das selektive Patientenkollektiv zuriickzufiihren sein. Die Patientencharakte-
ristika entsprachen zwar denen des hier vorgestellten Kollektivs (26 % Frauen, 26 % Di-

abetiker), der akute Myokardinfarkt wurde jedoch nicht inkludiert. Somit lag die Rate mit
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stabiler Angina pectoris bei vergleichsweise hohen 69 % (hier 43,4 %). In Bezug auf
Lasionen konnten dahnliche Ergebnisse dargestellt werden. Mit einem RVD von 2,62 mm
+ 0,35 und einer durchschnittlichen Langer der Lasionen von 11,92 mm + 5,27 préasentie-
ren sich diese vergleichbar. Hiermit unterstutzte sie die Ergebnisse der ABSORB 11-Stu-
die. Ein grolieres Patientenkollektiv beschrieb die ABSORB I11-Studie [80]. Zwar wur-
den auch hier keine Patienten mit STEMI und NSTEMI inkludiert, es wurden jedoch 2008
Patienten randomisiert. Insgesamt traten nach einem Jahr bei 1,4 % der Patienten defini-
tive Scaffoldthrombosen auf. Der zeitliche Schwerpunkt lag hier mit 0,9 % bei den suba-
kuten Thrombosen. Auch die grof3 angelegte Registerstudie GHOST-EU beschrieb ein
geringes Thromboseaufkommen von 1,8%, welches auch im direkten Vergleich mit ei-
nem eDES (1,1%, p = 0,23) akzeptable Zahlen hervorbrachte [60]. Da groRzlgigere Ein-
schlusskriterien gewahlt wurden, waren die Ergebnisse auf die vorliegende Registerarbeit

ubertragbar.

Fur den nBRS zeigte die DESolve FIM-Studie keine Scaffoldthrombosen (0 %) [66], in
der DESolve NX-Studie wurde eine mégliche subakute Thrombose (0,8 %) [69] angege-
ben. Unterstitzt wurden diese Ergebnisse durch eine Untersuchung von Gunes et al. [78],
in der sich bei 117 Patienten nach zwd6lf Monaten keine Scaffoldthrombosen darstellten
(0 %). Zwar wurden hier Geféalle mit einem RVD unter 2,5 mm sowie Patienten mit
STEMI ausgeschlossen, aufgrund der vergleichsweise groRziigigen Einschlusskriterien
und bereits vorliegenden neuen Implantationsempfehlungen waren diese Ergebnisse je-

doch gut tbertragbar.

Tendenziell lagen die Zahlen der Scaffoldthrombosen des nBRS in der vorliegenden Stu-
die niedriger als die des eBRS. Dies konnte zuriickzufiihren sein auf die zusétzliche Ei-
genschaft des Novolimus-eluierenden Scaffolds, sich bei inadédquater Expansion nach-
traglich bis zum Nominaldiameter auszudehnen. Dies ist allerdings sehr spekulativ, denn
systematische Daten zur Selbst-Korrektur des nBRS sind derzeit nicht verfligbar. Um eine
In-vivo-Beurteilung tber diese Eigenschaft des DESolve abgeben zu kénnen, sollte kinf-
tig eine Studie mit intravaskularer Bildgebung initiiert werden, die dieser Fragestellung
nachgeht.

Zusammenfassend liel3 sich sagen, dass die in der vorliegenden Arbeit présentierten Er-
gebnisse zum Auftreten von Scaffoldthrombosen innerhalb eines Jahres in einem ahnli-

chen Bereich im Vergleich zu anderen Studien lagen.
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An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass sowohl der eBRS als auch der
nBRS im Vergleich zum aktuellen Goldstandard fiir die Myokardrevaskularisierung, dem
DES, eine hohere Thromboserate aufweisen. Dies lie3 sich fir die eBRS in einer Me-
taanalyse von Cassese et al. [62] gut zeigen. Bei 5.583 untersuchten Patienten, darunter
3.261 mit eBRS und 2322 mit eDES, ergab sich eine Thromboserate von 1,6 % fir eBRS
und nur 0,6 % fir eDES (p = 0,0018). Zwar wurden hier auch mégliche Thrombosen
miteingeschlossen, trotzdem ist die Signifikanz sehr deutlich. Auch die Kontrollgruppe
der ABSORB I11-Studie zeigt &hnlich gute Ergebnisse fur die DES. Mit 0,7 % flr mogli-
che und definitive Thrombosen erbrachten die Drug-eluting Stents (DES) zwar keinen

signifikanten Unterschied, auch hier war aber eine Tendenz nachzuvollziehen.

4.2.6.1 Mogliche Ursachen von Scaffoldthrombosen

Das Auftreten von akuten und subakuten Scaffoldthrombosen war iberwiegend Proze-
dur-assoziiert (vgl. Cutlip et al, [74]). Dies zeigte sich etwa in der Lernkurvenanalyse von
Wiebe et al. [90], welche die ersten 100 Patienten mit den folgenden 100 Patienten ver-
glich und signifikante Unterschiede der klinischen Ereignisse zwischen den beiden Grup-
pen darstellen konnte. Zwar lagen die Ergebnisse flr die Scaffoldthrombose im nicht sig-
nifikanten Bereich, mit 4,5 % der ersten 100 Patienten und 1,1 % der folgenden 100 Pa-
tienten zeigte sich jedoch numerisch ein deutlicher Abfall. So kénnte man annehmen,
dass erfahrene Untersucher durch z.B. ad4quate Expansion oder genauere Implantation,

bessere Ergebnisse erzielen kénnen.

Zu diesem Ergebnis gelangte eine weitere Untersuchung tber die Griinde friiher Scaf-
foldthrombosen. Wohrle et al. [86] konnten fiir das GABI-R-Register als groRes und nur
wenig eingeschréanktes Patientenkollektiv ebenfalls zeigen, dass die Scaffoldthrombosen
bei nach dem Jahr 2014 behandelten Patienten sogar signifikant niedriger waren als bei
in den Jahren 2013 und 2014 behandelten Patienten (0,88 % gegeniber 1,78 %, p < 0,05).
Dies galt auch als Pradiktor fiir Scaffoldthrombosen (Odds ratio: 1,91; 95 % Konfiden-
zintervall: 1,03-3,57; p = 0,041). In diesem Register konnte zudem dargestellt werden,
dass Bifurkationsstenosen ebenfalls ein Préadiktor fur das Auftreten von Scaffoldthrom-
bosen waren (Odds ratio: 4,50; 9 5% Konfidenzintervall: 1,68-12,06; p = 0,003).
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Ein weiterer Grund fur das Auftreten von akuten und subakuten Scaffoldthrombosen
kdnnte die Strebendicke darstellen, die mit 150 um deutlich dicker war als bei herkdmm-
lichen DES. Durch die dadurch verursachten Strémungsturbulenzen kénnen Thrombosen

ausgelost werden.

Die Strebendicke kdnnte besonders bei kleinem Geféalidurchmesser eine Rolle spielen. So
zeigte sich die einzige Scaffoldthrombose des nBRS in einem Gefall mit einem RVD von
2,005 mm. Dieser lag zum einen deutlich unter dem Durchschnitt der anderen behandel-
ten Gefdlle, zum anderen wurden in anderen Studien Gefdlle mit einem RVD unter 2,5
mm ausgeschlossen, sodass ein adaquater Vergleich nicht moglich ist. Zwar besitzt der
nBRS die bereits erwéhnte Eigenschaft der Selbstexpansion, bei einem Scaffolddiameter
von 2,5 mm ist diese aber vermutlich nicht ausreichend wirksam. Die Auswahl der Lé&si-
onen scheint somit auch in Bezug auf kleine GefalRdurchmesser eine wichtige Rolle zu

spielen.

In Untersuchungen von Koppara et al. [91] konnte dargestellt werden, dass vom eBRS
grundsatzlich eine hohere Thrombogenitét ausgeht. In einem Ex vivo-Modell zeigte sich
zundchst eine hohere Thrombozytenaggregation an der Oberflache der eBRS im Ver-
gleich zu anderen untersuchten Stents (DES, BMS). Dabei zeigte sich besonders der Un-
terschied des eBRS zum DES als hochsignifikant (p < 0,001). Im darauffolgenden In-
vivo-Modell konnte die Endothelialisierung nach 28 Tagen bewertet werden. Hier ergab
sich eine signifikant geringer ausgepragte Endothelialisierung des eBRS gegentiber des
DES (p = 0,05). So konnte eine grundsétzlich erhohte Thrombogenitét dargestellt wer-

den.

Weiter wurden auch spéte und sehr spate Thrombosen beschrieben, welche vor allem mit
dem Absorptionsverhalten der Scaffolds begriindet werden kdnnten. Yamaji et al. konn-
ten zeigen, dass in tber 40 % der Falle die Diskontinuitat der Streben ein Ausldser fur

(hier sehr spéte) Thrombosen sein kénnen [92].
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4.3 Vergleich beider Scaffolds
4.3.1 Angiografische Daten und intravaskulare Bildgebung

Die ABSORB I1-Studie zum eBRS beschrieb als primdren Endpunkt die VVasomotion
nach Nitratinjektion drei Jahre nach der Implantation. Hinzu kam als sekundéarer End-
punkt die Verdnderung des Lumens im Verlauf [53]. Hier konnte nach zwdlf Monaten
ein signifikant kleinerer minimaler Lumendiameter (MLD) innerhalb des eBRS festge-
stellt werden: 2,22 mm * 0,33 gegeniiber dem eDES mit 2,50 mm + 0,33 (p < 0,001).
Nach drei Jahren zeigte sich eine gleichbleibende Signifikanz [79]. Mit dann 1,86mm *
0,54 innerhalb des eBRS und 2,25 mm + 0,37 innerhalb des eDES konnte die anfangliche
Tendenz erneut aufgezeigt werden (p < 0,001). Insgesamt konnte also ein LLL von 0,37
mm £0,45 fur den eBRS und 0,25 mm + 0,25 fur den eDES dokumentiert werden. Damit
konnte der sekundare Endpunkt der Nicht-Unterlegenheit des Scaffolds nicht erreicht
werden. Der Unterschied spiegelte sich auch in der intraluminaren Stenose wieder. Mit
einer Stenose von 16 % beim eBRS gegeniiber 10 % beim DES (p < 0,001) nach zwolf
Monaten ergaben sich deutliche Unterschiede. Es zeigte sich nach drei Jahren eine in-
traluminale verbleibende Stenose der eBRS von nun 25,84 % + 17,26, der eDES ver-
zeichnete 15,72 % + 8,33 (p < 0,001). Nach drei Jahren stellte sich der primére Endpunkt
als Diameter nach Nitratinjektion &hnlich dar: Mit einem Zugewinn von 0,047 mm +
0,109 fur den eBRS und 0,056 mm + 0,117 fiir den eDES (p = 0,49) konnte der bioresor-
bierbare Scaffold keine Uberlegenheit demonstrieren.

Daten uber die angiografische Performance zum nBRS greifen tberwiegend auf die DE-
Solve NX-Studie zuruck [70]. Im Vergleich zum post-prozeduralen MLD konnte nach
sechs Monaten ein LLL von 0,20 mm * 0,32 verzeichnet werden (2,64 mm + 0,28 gegen-
uber 2,44 mm + 0,43 (p < 0,001). Mit einer verbleibenden Stenose von 13 % post-proze-
dural und 18 % nach sechs Monaten konnte ebenfalls eine signifikante Zunahme der Ste-
nose dargestellt werden (p < 0,001).

Nach drei Jahren konnte in einer Analyse mit 19 Patienten ebenfalls ein LLL dokumen-
tiert werden: Mit anfanglichen 0,12 mm % 0,14 nach sechs Monaten zeigte sich dann ein
LLL von 0,22 mm % 0,33.

Im direkten Vergleich schien der kurzfristige LLL des eBRS hoher zu sein als der des

nBRS. Auch die verbleibende Stenose lag beim nBRS niedriger als beim eBRS. Ingesamt
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konnte aber in beiden Untersuchungen kein Late Lumen Enlargement dargestellt werden,
sodass ein urspriinglich angenommener Vorteil der bioresorbierbaren Scaffolds hier nicht

nachvollzogen werden konnte.

Einen direkten Vergleich der beiden Scaffolds mittels intravaskulédrer Bildgebung liefert
die Arbeit von Mattesini et al. [93]. Dabei wurde die Implantation der Scaffolds OCT-
gestutzt durchgefihrt. Anschlielend wurden die Bilder analysiert und verschiedene Pa-
rameter ausgewertet. Der Fokus lag insbesondere auf malappositionierten Streben und
verschiedenen Lumendiametern zur Bewertung der Implantationsergebnisse. In Bezug
auf die Patienten- und Lé&sionscharakteristika konnte innerhalb des von Mattesini unter-
suchten Kollektivs kein signifikanter Unterschied dargestellt werden. Mit einem weibli-
chen Patientenanteil von 22,9 % fir den eBRS und 40,5 % fiir den nBRS (p = 0,13) sowie
20 % bzw. 24,3 % vorheriger Myokardischdmien (p = 0,78) zeichnete sich ein vergleich-
bares Bild. Der minimale Lumendiameter wurde mit 0,9 mm £ 0,4 fur den eBRS und 1,0
mm = 0,5 flr den nBRS angegeben (p = 0,12). Die GroRe der behandelten Lasionen lag

somit im ahnlichen Bereich.

Mit der minimalen Lumenflache (Minimal Lumen Area/MLA) wurde die Flache inner-
halb des GefaRes bzw. Scaffolds beschrieben. Hier zeigte sich der eBRS mit 5,8 mm?
gegenuber nBRS 6,1 mm?2 (p = 0,43) gut vergleichbar. Die Eigenschaft der Selbstkorrek-
tur des nBRS schien also, zumindest unmittelbar nach der Implantation, keinen groRRen
Unterschied in Bezug auf diese Flache zu haben. Ein insgesamt gutes Implantationser-

gebnis war mit beiden Scaffolds erreichbar.

Dies spiegelte sich auch im Vergleich der unvollstandig appositionierten Streben wider.
Mit 2,1 % nicht vollstdndig an die Gefalwand angelegten Streben flr den eBRS und
2,5 % fur den nBRS, war der nBRS zwar numerisch unterlegen, eine Signifikanz stellte
sich jedoch nicht dar (p = 0,96).

Hintergrund fur diese Auswertung war eine Arbeit von Foin et al., die in einer Simulation
darstellen konnten, dass malappositionierte Streben eine deutliche Flussbehinderung dar-

stellen und somit Ausldser fur Thrombosen sein kdnnen [94].

Signifikante Unterschiede fir malappositionierte Streben lielien sich besonders fir das
distale Ende des Scaffolds zeigen: Mit 32,9 % nicht korrekt anliegender Streben fur den
nBRS lag dieser deutlich tber dem eBRS mit 9,7 % (p <0,01). Ebenfalls signifikant
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zeigte sich die Zahl der Dissektionen im Bereich der Rander: Auch hier stellte sich der
nBRS mit 28 % gegeniiber 11,3 % fur den eBRS (p = 0,03) schlechter dar.

Nicht auBer Acht gelassen werden darf an dieser Stelle, dass eine Zeitspanne von etwa 60
Minuten notwendig ist, bis der nBRS seine vollstandige Apposition erreicht hat. Da hier
eine direkte Kontrolle beim Zurlckziehen des Katheters durchgeftihrt wurde, ist es also
moglich, dass eine vollstandige Selbstkorrektur zu diesem Zeitpunkt noch nicht stattge-
funden hatte.

Der nBRS konnte ohne Strebenfraktur eine gute Drucktoleranz zeigen. Der eBRS ver-
zeichnete 3,2 % Frakturen der Streben. Dies ist vereinbar mit einer Arbeit von Ormiston
et al. [68] zum Vergleich des nBRS mit dem eBRS und einem DES.

4.3.2 Vergleich mechanischer Eigenschaften

Die Untersuchung von Ormiston et al. diente dazu, einen Uberblick tber die und gleich-
zeitig einen Vergleich von mechanischen Eigenschaften der beiden bioresorbierbaren
Scaffolds sowie eines herkmmlichen eDES zu geben. Die Devices wurden in einem
Wasserbad sowie ggf. in einem Silikonmodell bei 37°C implantiert. Verwendet wurde fiir
alle drei untersuchten Devices ein Durchmesser von 3,0 mm. Mittels herkémmlicher Fo-
tokamera und mikroskopischer Linse wurden die Scaffolds sowie der DES festgehalten

und digital ausgemessen.

Zundchst wurde das Implantationsverhalten beurteilt: Das erneute Zusammenziehen
(engl. recoil) wurde wie folgt bewertet: Alle drei Devices zeigten innerhalb einer Minute
nach Implantation ein geringes Zusammenziehen von etwa 0,1 mm. Nach 60 Minuten
zeigte sich bei dem eBRS sowie dem eDES keine weitere Veranderung. Der nBRS hin-
gegen weitete sich auf den ursprunglich dilatierten Diameter aus, entsprechend seiner
Normgrolie. Mit nun 3,52 mm + 0,14 konnte fir ihn ein signifikant groRerer Lumendia-
meter hervorgerufen werden, als fiir den eBRS mit 3,30 mm + 0,04 (p < 0,01). Auch die
Veranderung des nBRS selbst lag mit p = 0,06 nur knapp unter dem Signifikanzniveau.
So konnte hier die Selbstkorrektur-Funktion des nBRS nachvollzogen werden. Zwar fan-
den die Untersuchungen nur in vitro statt, eine signifikante Anderung konnte jedoch dar-

gestellt werden.
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Als weitere mechanische Eigenschaft wurde die radiale Kraft getestet. Hier zeigte sich
der eDES dem eBRS sowie dem nBRS (iberlegen, wobei der eBRS wiederum dem nBRS
uberlegen war. Dies entspricht in etwa den Angaben, des Herstellers. Hieraus resultiert
auch die Zeit bis zum endgltigen VVerschwinden der Scaffolds aus dem Gefal3. Der nBRS
hat eine vollstandige Absorptionszeit von 9-12 Monaten, der eBRS wird mit bis zu 36
Monaten beschrieben. Der rasche Integritatsverlust und somit die geringe aufzubringende

Radialkraft bis zur Fraktur der Streben erschienen daher durchaus nachvollziehbar.

Mit der Auswertung der Strebenfrakturen wurde ein weiterer wichtiger Beitrag zur Eva-
luation der mechanischen Eigenschaften geleistet: Da Untersuchungen zeigen konnten,
dass intraluminére Strebenanteile als thrombogen gelten [92], kdnnte die Scaffoldfraktur
ebenfalls eine groRe Rolle bei der Entstehung von Scaffoldthrombosen spielen. Es konnte
dargestellt werden, dass sowohl der eBRS als auch der nBRS zwar einem Druck von 20
atm standhielten, jedoch beide schlussendlich Frakturen aufwiesen. Der nBRS konnte bei
einem zugrundeliegenden Diameter von 3,0 mm dabei problemlos auf einen Diameter
von 5,0 mm dilatiert werden, der eBRS lediglich auf 3,8 mm. Der eDES zeigte keinerlei

Frakturen auf.

Insgesamt stellten sich die untersuchten Scaffolds beide zunéchst mit guten mechanischen
Eigenschaften dar. Im Vergleich zu herkémmlichen eDES ist zwar ein deutlicher Unter-
schied darstellbar (keine Fraktur, diinnere Streben), jedoch ist zu berilcksichtigen, dass
die Vorteile der Scaffolds in der Resorbierbarkeit liegen und somit ein so belastbares
Material wie bei DES nicht moglich ist. Der nBRS wies ein besseres Dilatationsverhalten

auf, sodass die wichtige Nachdilatation in Zukunft sicher durchfiihrbar sein sollte.

Dies konnte zu einer exakteren Anlage der Streben an die Gefalwand und somit zu we-
niger Malappositionen fiihren. Zudem erschien die Selbstkorrektur des nBRS in der Aus-
wertung von Ormiston et al. als eine nachvollziehbare Eigenschaft, welche einen weiteren

Beitrag zur Verringerung der Thrombogenitét leisten kdnnte.

Bei der Interpretation dieser Studie muss jedoch beachtet werden, dass es sich um eine
Modelluntersuchung handelte und so eine vollstandige Ubertragbarkeit auf In-vivo-Er-

gebnisse nicht moglich ist.

Eine Beurteilung beziiglich der mechanischen Eigenschaften der Scaffolds konnte in der

vorliegenden Untersuchung aufgrund der fehlenden intravaskuléren Bildgebung nicht
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dargestellt werden. Da die klinischen Ereignisse wie die Scaffoldthrombose sowie alle
weiteren Endpunkte keine Signifikanz aufwiesen, ist zunéachst kein Unterschied nach-
weishar. Es bedarf hierzu langfristigerer Beobachtungszeitraume, welche besonders den
Zeitpunkt widerspiegeln, an dem der Scaffold den Radialkraften aufgrund der fortge-
schrittenen Absorption nicht mehr standhalten kann.

4.4 Verfugbare Langzeitergebnisse

Zur adaquaten Einordnung der Langzeitergebnisse wird an dieser Stelle erneut ein kurzer

Uberblick tiber die Patientencharakteristika der verschiedenen Studien gegeben [95]:

Fur die randomisierten Studien des eBRS galt eine Altersverteilung zwischen 57 und 67
Jahren. Mit in der vorliegenden Arbeit 62,9 Jahren lagen die behandelten Patienten in
einem &hnlichen Bereich. Mit 18-30 % Frauen und hier beschrieben 21,7 % erschien auch
diese Verteilung dhnlich. Bezlglich der klinischen Prasentation waren die AIDA-Studie
mit 45 % STEMI und NSTEMI, sowie die EVERBIO-Studie mit 27 % STEMI und
NSTEMI die einzigen vergleichbaren Studien (hier 38,2 % eBRS und 35,9 % nBRS). In
den Gbrigen Studien wurden ausschlie3lich Patienten mit stabiler und instabiler Angina

pectoris inkludiert.

Fir den nBRS gab es lediglich die Arbeit von Gunes et al. [78], welche ann&hernd ver-
gleichbare Patientencharakteristika beschrieb (NSTEMI und instabile AP 13,7 %). Mit
einem Anteil von 15,5 % wurden Patientinnen zumindest in einem geringen Rahmen re-

prasentiert.

Diese Ein- und Ausschlusskriterien mussen zur Einordnung der Ereignisse beachtet wer-
den, da manche klinischen Prasentationen sowie Patientengruppen nicht eingeschlossen

waren.

Als erste randomisierte Studie zum eBRS lieferte die ABSORB I1-Studie mit ihrem pri-
maren Endpunkt nach drei Jahren Aussagen Uber die angiografischen Ergebnisse der be-
handelten Lasionen [79]. Der Scaffold konnte keine Uberlegenheit in Bezug auf die Va-
somotorik nach Nitratinjektion zeigen. Mit einem Zugewinn von 0,047 mm (z 0,109) fur
den eBRS lag dieser sogar noch unter dem des eDES mit 0,056 mm (£ 0,117), p = 0,49.
Somit konnten die erhofften Vorteile bisher nicht gezeigt werden.
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Mit den kirzlich verdffentlichten Vier-Jahres-Daten der ABSORB I1-Studie konnten erst-
mals Ergebnisse prasentiert werden, die sich auf die Zeit nach der vollstandigen Absorp-
tion des Scaffolds beziehen [63]. Es konnte eine TLF-Rate von 11,5 % fur den eBRS und
6,0 % fur den eDES dargestellt werden. Nach 36 Monaten unterlag der eBRS mit 10,5 %
dem eDES mit nur 5 % (p = 0,00425). Somit betragt die Steigerung der TLF fiir den eBRS
nur 1 % im Vergleich zum Vorjahresergebnis, es konnte als ein weniger deutlicher An-
stieg verzeichnet werden. Die vormals beschrieben Signifikanz in Bezug auf die TLF der

Devices ist nun nach vier Jahren nicht mehr nachweisbar (p = 0,063).

Unveréndert im Vergleich zu den Drei-Jahres-Ergebnissen stellte sich die Rate der Scaf-
foldthrombosen dar, sie blieb mit 3,0 % fur den eBRS und 0,0 % fur den eDES zwar
weiter im signifikanten Bereich (p = 0,035), jedoch konstant. Diese Ergebnisse liefern

folgende Bewertungsansatze:

Zum einen wurde aufgrund der hohen Scaffolsthromboseraten nach drei Jahren der
Everolimus-eluierende Scaffold 2017 aus dem Vertrieb genommen worden. Ein Vorteil
gegenuber der DES konnte also in Bezug auf Thrombosen nicht gezeigt werden. Da dies
einer der urspriinglich angestrebten Vorteile der Scaffolds sein sollte, ist dies als deutli-

cher Riickschlag zu werten.

Zum anderen zeigte sich allerdings nach vier Jahren keine weitere Scaffoldthrombose,
sodass spekuliert werden kann, dass der Scaffold dann vollstandig resorbiert ist und das
Gefall fremdkorperfrei vorliegt. Somit durfte der thrombogene Aspekt des Koronars-
tentings nicht mehr vorhanden sein. In Zukunft kénnte man annehmen, dass die Rate der
Thrombosen bei eDES ansteigt. Wie bereits beschrieben, lagen aufgrund von chronischer
Inflammation und Neointimabildung die sehr spaten in-Stent-Restenosen der DES im Fo-
kus. Diese Fragen konnten die zeitnah zu erwartenden Funf-Jahres-Ergebnisse der AB-
SORB I1-Studie beantworten.

Die folgend initiierte Studie ABSORB 11l als Zulassungsstudie der USA mit 2008 Pati-
enten beinhaltete 70 % komplexe B2- und C Lé&sionen [64]. Aufgrund der hohen Patien-
tenzahlen und der Randomisierung stellte sie trotz fehlender ACS-Patienten eine gute
Grundlage zur Beurteilung des Scaffolds dar. In der Drei-Jahres-Analyse stellte sich ne-
ben einer hdheren TLF von 13,7 % fir den eBRS (gegentber 10,4 % fir den eDES,
p = 0,06) auch eine hohere Rate der Thrombosen dar (2,3 % versus 0,7 %, p = 0,01). Be-

sonders hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass der kleine GefaRdiameter unter 2,25 mm
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als unabhéngiger VVorhersagewert fur Scaffoldthrombosen sowie TLF dokumentiert wer-
den konnte. Dies lasst sich moglichweise dadurch erklaren, dass wie bereits beschrieben
die Strebendicke des Scaffolds deutlich groRer war als bei den herkémmlichen DES. Zu-
dem besitzt der resorbierbare Scaffold an sich eine hthere Thrombogenitat [91]. Unter-
stitzt wurde diese Aussage durch Auswertungen von Ortega-Paz et al. [82], der darstellen
konnte, dass eine genaue Lasionsauswahl sowie VVor- und Nachbereitung notwendig ist.
In der hier vorliegenden Arbeit konnte als unabhangiger Pradiktor fur die TLF lediglich

das Alter sowie der maximale Diameter der Nachdilatation dargestellt werden.

Die Reihe der randomisierten Studien Uber den eBRS vervollstdndigten ABSORB China
und ABSORB Japan [96].

Die klinische Représentation fir ABSORB Japan beschrénkte sich auf Patienten mit
stabiler und instabiler AP. Mit 67 £ 9 Jahren beschrieb diese Untersuchung das &lteste
Patientenkollektiv. Auch lag die Rate der komplexen Lasionen mit 76 % am hdchsten.
Nach drei Jahren konnten insgesamt 8,9 % TLF flr den eBRS dargestellt werden [97].
Der DES wurde mit 5,5 % angegeben (p = 0,23). Mit 3,6 % definitiven Scaffoldthrom-
bosen erschien die Rate im Vergleich mit dem DES (1,6 %) deutlich erhoht (p = 0,35).
Vermerkt werden sollte, dass der GroRteil der Ereignisse innerhalb der ersten zwei Jahre
auftrat, lediglich 1,6 % (TLF), 0,4 % (eBRS) bzw. 0,0 % (DES) der Thrombosen trat
zwischen zwei und drei Jahren nach Implantation auf. Dies kdnnte, entgegen der AB-
SORSB I1-Studie dafir sprechen, dass die Thrombogenitét des Scaffolds bereits nach zwei

Jahren abnimmt.

ABSORB China [98] umfasste 28,2 % weibliche Patienten sowie ein mittleres Alter von
57 Jahren. Bei fehlenden STEMI und NSTEMI Patienten, jedoch 74,9 % komplexen L&-
sionen, umfasste die randomisierte Studie ein breites Spektrum. Nach einem Jahr zeigte
sich der eBRS dem DES in Bezug auf den primaren Endpunkt des LLL nicht unterlegen
(0,29 mm + 0,38 gegentiber 0,13 + 0,38, p = 0,01). Mit 3,4 % TLF nach einem Jahr konnte
der eBRS sogar numerisch bessere Ergebnisse erzielen als der DES mit 4,2 % (p = 0,62).
Auch nach drei Jahren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
untersuchten Devices [99]: Mit einer Rate von 5,5 % fiir den eBRS und 4,7 % fir den
DES bezuglich der TLF (p =0,68) und Thromboseraten von 0,9 % gegentber 0,0 %
(p = 0,50) konnten sogar deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden, als in den anderen

randomisierten Vergleichen eines Scaffolds mit herkdmmlichen DES.
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Zusammenfassend zeigte sich fiir die ABSORB-Studien in der Meta-Analyse von Ali et
al. [100], dass nach drei Jahren Beobachtungszeitraum der bioresorbierbare Scaffold
eBRS schlechtere Ergebnisse lieferte als der eDES. Dies lie} sich besonders mit dem
relativen Risiko darstellen. Fir die TLF lag dieses mit Ereignisraten von 11,7 % gegen-
uber 8,1 % bei 1,38 (95 % CI 1,10-1,73, p = 0,006). Ausschlaggebend hierfr waren die
TV-MI mit 7,8 % fur den eBRS und 4,2 % fir den eDES. Daraus resultierte ein relatives
Risiko von 1,72 (95 % CI 1,26-2,35) Die Signifikanz ist deutlich (p = 0,0006). Auch die
Scaffoldthrombosen lagen mit 2,4 % gegeniiber 0,6 % fir den eDES deutlich im signifi-
kanten Bereich (p = 0,001). Das relative Risiko erreichte hohe 3,71 bei einem 95 %-Kon-
fidenzintervall von 1,70-8,11.

Lediglich fiir den kardialen Tod lagen gleiche Ergebnisse vor: 1,1 % fur beide Devices
ergaben ein relatives Risiko von 0,93 (95 % CI1 0,47-1,88, p=0,85).

Neben den ABSORB-Studien liegen weitere Untersuchungen zum eBRS vor. Hierzu zéh-
len die AIDA-Studie, die EVERBIO II- und die TROFI Studie.

Besonders hervorzuheben ist die AIDA-Studie [81], da sie als einzige randomisierte Stu-
die nur sehr wenige Ausschlusskriterien besitzt. Patienten jeglicher klinischen Présenta-
tion wurden eingeschlossen, sodass hier ein realitatsgetreues Patientenkollektiv vorliegt.
Die mittelfristigen Zwei-Jahres Ergebnisse zeigten eine TLF Rate von 9,7 % fir den
eBRS und 8,0 % fir den eDES (p = 0,290). Auch der kardiale Tod wies mit 1,9 % und
2,2 % (p = 0,618) keine Signifikanz auf. Grol3e Unterschiede zeigten sich allerdings auch
hier in der definitiven Thrombose mit 2,9 % und 0,5 % (p < 0,001). Der Fokus lag dabei
auf den subakuten Thrombosen, sodass von einer Assoziation mit der Prozedur ausge-
gangen werden muss. Trotz der bereits vorliegenden neuen Implantationsempfehlungen

zeigte sich also ein deutliches Ergebnis.

Die Meta-Analyse von Cassese et al. [62] umfasst alle laufenden Studien zum eBRS mit
einem Nachsorgezeitraum von 24 Monaten. Hierbei konnte dargestellt werden, dass die
TLF fir den eBRS gegeniiber dem eDES nach zwolf Monaten schon im signifikanten
Bereich lag (6,4 % versus 5,2 %, p = 0,08). Nach 24 Monaten zeigte sich eine noch weiter
ansteigende Signifikanz mit 9,5 % gegenuber 7,4 % (p = 0,007). Eine gleiche Tendenz
zeichnete sich auch fur die Thrombose ab: Mit 1,6 % definitiven und moéglichen Throm-
bosen fiur den eBRS und lediglich 0,6 % fiir den eDES ergab sich eine Siginifikanz von
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p = 0,0018 nach zwdolf Monaten. Nach 24 Monaten lag mit 2,3 % und 0,7 % (p < 0,001)

ein noch deutlicheres Ergebnis vor.

Zusammenfassend lasst sich also tber die bisher verfiigharen Langzeitergebnisse der ran-
domisierten Studien zum Everolimus-eluierenden Scaffold sagen, dass die erhofften VVor-
teile bisher nicht gezeigt werden konnten. Zudem muss die eingeschrankte Patientenpo-
pulation berucksichtigt werden, sogar bei einem selektierten Patientenkollektiv dokumen-
tierte der eBRS deutlich schlechtere Ergebnisse als der eDES.

Um einen besseren Uberblick iber eine alltagsgetreue klinische Représentation zu be-

kommen, sind verschiedene Registerstudien sinnvoll:

Langzeitergebnisse lieferten bisher das GABI-R-Register und das ISAR-Absorb-Register
[101]. Mit insgesamt 3.326 Patienten stellte das GABI-R-Register das groRte zum eBRS
dar. Nach zwei Jahren konnte eine TLF von 6,4 % gezeigt werden [87]. Damit zeigte sich
ein besseres Ergebnis als bisher in randomisierten Studien. Allerdings lag die Rate der
definitiven und méglichen Thrombosen mit 2,7 % hdéher als bisher beschrieben.

Das ISAR-ABSORB-Register beinhaltete 419 Patienten aller klinischen Prasentationen.
Nach zwei Jahren wurde eine definitive Thromboserate von 3,8 % gezeigt. Somit lagen
die Registerstudien Uber den eBRS etwas hoher bezuglich der Thromboseraten, jedoch

untereinander vergleichbar.

Fir den nBRS liegen mittlerweile auch die ersten Ergebnisse eines langeren Beobach-
tungszeitraums vor. Die DESolve NX-Studie konnte auf langfristige Daten zurtckgreifen
und zeichnete ein dhnliches Bild [72]. Die MACE-Rate lag nach 24 Monaten bei 7,4 %
und nach 36 Monaten bei 8,2 %. Bis 60 Monate nach Implantation stieg die MACE-Rate
auf 9,0 % [102-104]. Der kardiale Tod trat nach 24 Monaten bei 2,5 % der Patienten ein.
In den darauffolgenden zwolf Monaten stieg diese Rate auf 3,3 % und blieb bis 60 Monate
nach Implantation konstant. Die Rate an TLR stieg nach 24 Monaten auf konstant blei-
bende 4,1 %. Innerhalb von 60 Monaten trat keine definitive Scaffoldthrombose auf. Da
sich nach 36 Monaten kaum noch Verdnderungen der klinischen Ereignisse zeigten,
spricht das mutmalilich fir eine vollstdndige Absorption und somit fir ein voll funktions-
fahiges GefaR.
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Die DESolve Post-Market Clinical Follow-up-Studie (DESolve PMCF) [71] konnte kiirz-
lich erste Zwolf-Monats-Ergebnisse présentieren: Bei 102 Patienten mit stabiler AP stell-

ten sich 3 % mit einer TLF dar. Zudem trat die Scaffoldthrombose bei 1 % auf.

Zusammenfassend erscheint der nBRS sowohl kurz-, mittel- also auch langfristig gute

Ergebnisse zu liefern.

4.5 Ausblick

Aufgrund der zufriedenstellenden Ergebnisse wird der nBRS aktuell weiter implantiert.
Im Gegensatz dazu ist der eBRS im September 2017 vollstdndig vom Markt genommen
worden. Lediglich die BIFSORB Studie (Bioresorbable Vascular Stents for Treatment of
Coronary Bifurcation Lesions Assessed by Optical Coherence Tomography) zur Erfor-
schung unterschiedlicher Verhalten zwischen dem eBRS und dem nBRS in Bezug auf
Bifurkationsstenosen hat den eBRS bis Juni 2018 weiter implantiert [105]. Diese ist auch
die einzige aktuelle Studie, die mit einem randomisierten Studienprotokoll Everolimus-
und Novolimus-eluierende Scaffolds vergleicht. Erste Ergebnisse sind allerdings erst in

etwa einem Jahr zu erwarten.

Eine weitere Studie Uber den eBRS ist die ABSORB [V-Studie. Das Patientenkollektiv
enthélt Patienten aller klinischen Prasentationen. Die letzten Patienten wurden im Marz
2017 eingeschlossen, sodass zeitnah mit den ersten kurzfristigen Ergebnissen zu rechnen

ist.

Um die aufgetretenen Probleme zu beheben, wurden einige materialtechnische Weiter-
entwicklungen vorgenommen. So hat Elixir Medical einen bioresorbierbaren Scaffold mit
dunneren Streben entworfen. Der DESolve Cx besteht aus 120 um dicken Streben. Damit
hofft der Hersteller, das durch die dicken Streben bestehende Thromobogenitétsrisiko zu
verringern. Erste Ergebnisse nach sechs Monaten ergaben keine TLF [106]. Ein-Jahres-

Ergebnisse sind zeitnah zu erwarten.

Neben den aus Polylaktat bestehenden bioresorbierbaren Scaffolds gibt es einige andere

Materialien, welche dahnliche Eigenschaften aufweisen:

Mit einem Grundgerist aus Magnesium und einer Beschichtung aus PLLA erreicht der

Magmaris (Biotronik, Bilach, Schweiz) [107] eine Strebendicke von 150 pm. Als
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antiproliferatives Medikament ist er mit Sirolimus beschichtet. Seit Juni 2016 ist der
Magmaris BRS in Europa CE-zertifiziert und erhaltlich. Die préklinische Vergleichsar-
beit des Magmaris mit dem eBRS und einem eDES an Schweinen ergab gute kurz- und
mittelfristige Ergebnisse. So wurde eine akzeptable Endothelisation nach drei Tagen be-
obachtet: Fur den Magmaris konnten 47,0 £ 4,1 % dargestellt werden, der eBRS ergab
31,4 £ 9,2 % endothelbedeckte Streben (p = 0,0093). Dieser Trend konnte in einem Ka-
ninchenmodel 28 Tage nach Implantation ebenfalls aufgezeigt werden (73,8 + 10,5 %
gegeniiber 59,2 + 8,0 %; p = 0,0073). Uber einen Nachsorgezeitraum von zwei Jahren
zeigte der Magmaris in den ersten 90 Tagen jedoch dem eDES gegentiber ein signifikant
groferes in-Stent-LLL. Nach 180 Tagen konnte diese Signifikanz nicht mehr dargestellt

werden.

Die aktuelle Generation des Magmaris wurde in einer Phase-1-Studie an 121 Patienten
getestet [108]: Dabei konnte nach sechs Monaten ein in-Scaffold-LLL von 0,44 + 0,36
mm dargestellt werden. Zudem lag die TLF-Rate bei 3,3 %. Es wurde keine Scaffold-
thrombose verzeichnet. Nach einem Jahr hatten sich keine weiteren klinischen Ereignisse
gezeigt.

Laufenden Studien Gber den Magmaris Magnesium-Scaffold sind die BIOSOLVE |11,
BIOSOLVE IV und BIOSOLVE India. Erste Ergebnisse sind zeitnah zu erwarten.

Eine weitere Alternative zu den PLLA-Scaffolds und dem Magmaris-Scaffold ist der Fan-
tom-Scaffold von REVA Medical [109]. Mit einer Strebendicke von 125 pum und einem
rontgenologisch sichtbaren Material weist der Fantom-Scaffold einige Unterschiede zu
den bereits beschriebenen Devices auf. Zudem kann der Scaffold in einem Schritt im-
plantiert werden, was die Handhabung vereinfachen soll. Nach etwa einem Jahr ist mit
einer vollstandigen Resorption zu rechnen. Die FANTOM I1-Studie présentierte bereits
erste Zwolf-Monats-Ergebnisse: Mit einer TLF-Rate von 4,2 % und einer definitiven
Thromboserate von 0,4 % erreichte der Scaffold akzeptable Ergebnisse. In der OCT-Ana-

lyse wurden nach neun Monaten 99,0 % endothelialisierte Streben beschrieben.
Langzeitergebnisse sind ebenfalls zeitnah zu erwarten.

Um in Zukunft sowohl die Patientensicherheit als auch die Nutzung der Vorteile der Scaf-

folds zu gewahrleisten, sollten einige Punkte beachtet werden:
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Die Auswahl der Patienten, welche mit einem Scaffold behandelt werden, sollte noch
sorgféltiger getroffen werden: Patienten héheren Alters mit einem ausgepragteren Risi-
koprofil, wie bereits stattgehabte Myokardinfarkte, Diabetes mellitus oder fehlender
Compliance, sollten primér nicht mit einem resorbierbaren Scaffold behandelt werden.
Zudem sollten komplexe Lasionen, besonders lange und Bifurkationsstenosen mit einem
DES anstelle eines BRS behandelt werden.

Die Implantationsempfehlungen sind ein wichtiger Baustein der sicheren Verwendung

der Scaffolds und sollten regelmaRig hinterfragt und berarbeitet werden.

Ein weiterer aktueller Punkt ist die Dauer der dualen Plattchenaggregationshemmung.
Die zu Beginn empfohlenen sechs Monate wurden schnell auf zw6lf Monate hochgesetzt.
Aufgrund eines moglichen Auftretens von spéten sowie sehr spéaten Scaffoldthrombosen
sollte in Erwégung gezogen werden, die duale Thrombozytenaggregationshemmung zu-
mindest solange fortzuflihren, bis der Scaffold vollstdndig absorbiert ist. Dies wiirde fir
den eBRS eine verlangerte Einnahme von bis zu drei Jahren bedeuten. Eine Risiko-Nut-

zen-Abwagung bezuglich des erhéhten Blutungsrisikos sollte jedoch angestrebt werden.
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4.6 Limitationen
Die hier beschriebene Registerstudie weist einige Einschrankungen auf:

Bei der Auswahl der entsprechenden Scaffolds fand keine Randomisierung statt, sodass
die Entscheidung letztlich dem Untersucher vorbehalten war. Zwar waren alle Untersu-
cher in der Lage, beide Scaffolds zu implantieren, personliche Vorlieben und akut not-
wendige Entscheidungen sind allerdings immer auch zu bericksichtigen. Weiter wurden
ein Propensity Score Matching zur besseren Vergleichbarkeit der Scaffolds durchgefihrt.
Dies dient zwar der naherungsweisen Simulation einer Randomisierung, kann diese aber
nicht vollstandig ersetzen. Insbesondere kann der Einfluss von unbekannten Variablen

nicht ausgeschlossen werden. AulRerdem sind falsche Rickschliisse moglich.

Das Studienprotokoll sah keine erneute koronare Darstellung wie z. B. eine Koronaran-
giografie ohne klinische Indikation vor. Daher konnten angiografische Verlaufsparameter
nicht erfasst werden. Es ist also méglich, dass z. B. Restenosen, die sich als stumme Is-
chémien darstellen, nicht erfasst wurden. Daher kénnen auch keine Aussagen Uber die
Absorptionsmechanismen getroffen werden. Nur die Scaffoldthrombose als angiografi-

scher Parameter wurde in die Untersuchung eingeschlossen.

Die Einordnung der klinischen Ereignisse wurde durch erfahrene Kardiologen reevalu-
lert, sodass eine korrekte Einordnung gewahrleistet ist. Eine fehlerhafte Einordnung ist
jedoch aufgrund der manuellen Uberpriifung und Eintragung theoretisch mdglich. Dies
muss bei der Betrachtung der Ergebnisse beruicksichtigt werden. Zukunftig wére eine zu-
satzliche Uberpriifung, moglicherweise durch ein elektronisches Kontrollprogramm, eine

Option Fehler zu beseitigen.

Der ausgewertete Nachsorgezeitraum ist aktuell auf zwolf Monate begrenzt. Daher kon-
nen die Ergebnisse nur in diesen Zeitrahmen Aussagen treffen. Langfristige Ergebnisse
mussen abgewartet werden. Im Vergleich zu anderen Studien ist die niedrige Patienten-
zahl zu beachten. GroR3ere Studien zum Vergleich der beiden Devices sollten angelegt

werden, um eine bessere Aussagekraft zu erreichen.
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4.7 Schlussfolgerungen

Das Feld der bioresorbierbaren Scaffolds ist ein teilweise noch unzureichend erforschter
Bereich der interventionellen Kardiologie. Die hier prasentierten Daten zum Vergleich
der beiden PLLA-Scaffolds sind die ersten ihrer Art. Insgesamt ist anhand der hier vor-
gestellten Daten keinen signifikanten Unterschied der beiden untersuchten Scaffolds er-
kennbar. Die materialtechnischen Gegebenheiten sowie das verwendete Medikament
scheinen zumindest Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten keinen relevanten Einfluss

auf die klinische Sicherheit zu nehmen.

Aufgrund der fehlenden Langzeitdaten im direkten Vergleich mussen langerfristige Er-
gebnisse abgewartet werden, um fundierte Entscheidungen treffen zu kénnen. Einzelne
Studien zu den beiden Devices haben bereits ihre Daten préasentieren kdénnen und erlauben
somit einen ersten Ausblick und eine erste Einschéatzung der klinischen Sicherheit. Be-
sonders von Interesse ist die Frage, ob beim eBRS wie auch beim nBRS die Rate der
spaten und sehr spaten Thrombosen unerwartet hoch sein wird. Sollte dies der Fall sein,
konnte das urspriingliche Ziel, dies als eines der grolRen Probleme der DES zu umgehen,
verfehlt worden sein. Zum aktuellen Zeitpunkt besteht kein direkter, randomisierter Ver-
gleich des nBRS zu anderen BRS, auch nicht zu den aktuellen DES. Eine randomisierte
Studie zu diesem Thema waére zukinftig anzustreben. Besonders im Hinblick auf die

langfristigen Ergebnisse des nBRS erscheint dies sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Fur die interventionelle Versorgung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit stellen
bioresorbierbare Scaffolds seit einigen Jahren eine Alternative zu herkdmmlichen Drug-
Eluting-Stents dar. Diese bestehen haufig aus PLLA.

Das GielRener Register fur bioresorbierbare Scaffolds beinhaltet die beiden aus PLLA
hergestellten, mit unterschiedlichen Materialeigenschaften und verschiedenen Medika-
menten ausgestatteten Scaffolds. In der vorliegenden Arbeit wurden Kklinische und proze-
durale Parameter ausgewertet, um der Frage nachzugehen, ob sich zwischen den beiden

verwendeten Scaffolds Unterschiede bezlglich der klinischen Sicherheit zeigen lassen.

Insgesamt standen fur die Auswertung n = 506 Patienten zur Verfiigung, die in einem
Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2015 behandelt wurden. Um Unterschiede in
der klinischen Préasentation sowie der L&sionsvor- und Nachbereitung zu verringern,
wurde ein 2:1 Propensity Score Matching durchgefiihrt. Hiernach ergaben sich n = 212
Patienten fur den Everolimus-beschichteten sowie n = 106 Patienten fiir den Novolimus-
beschichteten Scaffold. Die Auswertung fir Ereignisse Uber den Nachsorgezeitraum von
zwoIf Monaten ergab eine MACE-Rate von 5,8 % fiir den eBRS und 4,5 % flr den nBRS
(p = 0,602). Die TLR lag mit 2,6 % und 3,5 % (p = 0,768) ebenfalls im nicht signifikanten
Bereich. Auch die kardialen Todesfélle stellten sich mit 1,5 % fur den eBRS und 2,6 %
fir den nBRS é&hnlich dar (p =0,752). Die definitive Scaffoldthrombose trat mit einer
Haufigkeit von 2,0 % bzw. 1,0 % auf (p = 0,529).

In Bezug auf die klinische Sicherheit iber den Zeitraum von einem Jahr konnten keine
Unterschiede zwischen den beiden Scaffolds aufgezeigt werden. Die materialtechnischen
Unterschiede scheinen keinen Einfluss auf die Komplikationsraten zu nehmen. Zudem

zeichneten sich keine prozeduralen Abweichungen ab.

Ein limitierender Faktor war der kurz Beobachtungszeitraum. Es bedarf daher deutlich
langfristigerer Auswertungen. AuRerdem sind randomisierte kontrollierte Studien zum

Vergleich der beiden Scaffolds notwendig.
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Summary

To date, the drug eluting stent is the best treating option for patients with coronary artery
disease. Current studies show that bioresorbable scaffolds are a reasonable alternative.

The most common and widely investigated scaffold is made of PLLA.

The Giessener registry for bioresorbable scaffolds investigates two different scaffolds.
The devices differ in material and coated medication. In the present study, clinical and
procedural parameters due to differences between the two scaffolds in terms of adverse

cardiac events after implantation have been evaluated.

A total of 506 patients were treated with one of the devices between January 2013 and
December 2015. To reduce differences in lesion preparation, a propensity score matching
has been performed. A total of 212 patients for the Everolimus-eluting scaffold and 212
patients for the Novolimus-eluting scaffold were available. The analysis of one-year out-
comes showed a MACE rate of 5,8 % for the eBRS and 4,5% for the nBRS, respectively
(p =0,602). The TLR rate of 2,6 % and 3,5 % (p = 0,768), respectively, did not achieve
any significant level. Cardiac deaths with a rate of 1,5 % and 2,6 % (p = 0,752) also
showed no difference between the devices. Definite scaffold thrombosis occurred in 2,0
% with the eBRS and 1,0 % with the nBRS.

In terms of clinical performance and safety there were no relevant deviations between
Everolimus-eluting scaffolds and Novolimus-eluting scaffolds. The material background
and the drugs being eluted seemed not to play a significant role in regard to rates of com-

plications. Additionally, there was no procedural discrepancy between the devices.

Several study limitations must be considered: The observation period with only twelve
months was relatively short. Therefore, a longer-term evaluation is needed. Furthermore,

randomized and controlled studies are necessary to accomplish a more valid comparison.
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6. Abkurzungsverzeichnis

ACS: acute coronary syndrom, akutes Koronarsyndrom

AP: Angina pectoris

ARC: Academic Research Consortium

AV-Knoten: Artioventrikularer Knoten

BMS: bare metal stent, reiner Metallstent

BNP: brain natriuretic peptid

BRS: bioresorbierbarer Scaffold

BVS: bioresorbable vascular scaffold, bioresorbierbarer Geféal3scaffold
CABG: coronary artery bypass graft, Koronararterien-Bypass
cardioCT: kardiale Computertomografie

CAVK: craniale arterielle Verschlusskrankheit

CCS: Canadian Cardiovascular Society

CE: Conformitee Europeanne

CK: Creatinkinase

CKMB: muscle brain type CK

COPD: Chronic obstructive pulmonary Disease, chronisch obstruktive

Lungenerkrankung

CRP: Capsel-reaktives Protein

CcTN: kardiales Troponin

CTO: chronic total occlusion, chronischer totaler Verschluss
DES: drug eluting stent, medikamentenbeschichteter Stent

eBRS: Everolimus-eluierender bioresorbierbarer Scaffold
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eDES: Everolimus-DES

EKG: Elektrokardiogramm

Engl.: englisch

ESC: European Society of Cardiology
FIM: First in man study (Phase-I-Studie)
GFR: Glomeruléare Filtrationsrate

GHOST-EU: Gauging coronary Healing with biOresorbable Scaffolding plaTtforms in
EUrope

HDL.: High density lipoprotein

ICD-10: International Statistical classification of Disease and other related Health Prob-
lems, 10. Revision, Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IDDM: Insulin dependend Diabetes mellitus, Insulinabhéngiger Diabetes mellitus
INR: International Normalized Ration

ISR: In-Stent Restenose

IVUS: Intravaskulérer Ultraschall

KHK: Koronare Herzkrankheit

LAD: left anterior descending artery, linksanteriore Koronararterie
LDL: Low Density Lipoprotein

Lj: Lebensjahr

LLL: Late Lumen Loss

LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

m: mannlich

MACE: Major Adverse Cardiac Event
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MI: Myokardinfarkt

MLA: minimal lumen area, minimale Lumenflache
MRT: Magnetresonanztomografie

mTOR: mammalian target of Rapamycin Rezeptor
nBRS: Novolimus-eluierender bioresorbierbarer Scaffold

NSTEMI: Non-ST-Segment-Elevating-Myokardial Infarktion, Nicht-ST-Streckenhe-
bungsinfarkt

NYHA: New York Heart Association

OCT: Optical Coherence Tomographie

pAVK: periphere Arterielle Verschlusskrankheit
PCI: Perkutane koronare Intervention

PCTA: Perkutane transluminale Koronaragioplastie
PDLLA: Poly-D-L-Lactat-Acid

PLLA: Poly-L-Lactat-Acid

POBA: Plain Old Balloon Angioplasty

PTT: Partielle Thromboplastinzeit

RCA: Rechte Koronararterie

RCT: Randomized Controlled Trials

RCX: Ramus Circumflexus

RVD: reference vessel diameter, ReferenzgefalRdiameter
ST: Scaffoldthrombose

SD: Standardabweichung

STEMI: ST-Elevating-Myokardial Infarktion, ST-Strecken-Hebungsinfarkt
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TIA: Transitorische Ischdmische Attacke

TLF: Target Lesion Failure, Zielgefalversagen

TLR: Target Lesion Revascularisation, Ziellasionsversagen
TTE: Transthorakale Echokardiographie

w: weiblich

z.B.: Zum Beispiel
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7. Abbildungsverzeichnis
Abbildung 13: Everolimus-beschichteter bioresorbierbarer Scaffold

BVS®, Abbott Vascular, Santa Monica, CA, USA; mit freundlicher Genehmigung von
Abbott Vascular Deutschland GmbH

Abbildung 14: Novolimus-beschichteter bioresorbierbarer Scaffold

DESolve Scaffold, Elixir Medical Corporation, Sunnyvale, CA, USA; mit freundlicher
Genehmigung von Elixir Medical, Milpitas, CA 95035

Abbildung 15: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Major Adverse Cardiac Events
Eigene Darstellung.

Abbildung 16: Kaplan-Meier: Uberleben ohne kardialen Tod

Eigene Darstellung.

Abbildung 17: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Myokardinfarkt

Eigene Darstellung.

Abbildung 18: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Ziellasion-Revaskularisation
Eigene Darstellung.

Abbildung 19: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Ziellasion-Versagen

Eigene Darstellung.

Abbildung 20: Kaplan-Meier: Uberleben ohne ZielgefaR-Myokardinfarkt
Eigene Darstellung.

Abbildung 21: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Zielgefak-Versagen
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Abbildung 22: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Zielgefak-Revaskularisation
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Abbildung 23: Kaplan-Meier: Mortalitét
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Abbildung 24: Kaplan-Meier: Uberleben ohne Scaffoldthrombose
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