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1 Einleitung

“Primum non nocere” - dieser Grundsatz des drztlichen Handelns nach hippokratischer
Tradition bestimmt seit Jahrhunderten die Medizin [84]. Der Wunsch, in erster Linie
dem Patienten keinen Schaden zuzufiigen, treibt die Forschung nach immer
risikodrmeren Behandlungsweisen an. Bei der Behandlung der koronaren Herzkrankheit
(KHK) kann man diese Entwicklung beobachten sowohl bei den herzchirurgischen, als
auch bei den interventionellen Therapiemdglichkeiten. Die erste aortokoronare Bypass-
Operation 1960 war der erste Schritt der nicht-medikamentdsen Behandlung der KHK
[86]. Die erste perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) 1977 durch
Andreas Griintzig [53, 54], sowie die erste intrakoronare Stent-Implantation 1987 durch
Sigwart et al. [134] waren bedeutende Ereignisse in der Geschichte der Kardiologie, wie
im Folgenden noch ndher beleuchtet werden soll. Seit den 1980er Jahren hat sich die
Methode der Stent-Implantationen stetig fortentwickelt, ebenso wie die koronare
Bypass-Chirurgie.

,Erst kommt das Wort, dann die Arznei und dann das Messer.“ [123] Ganz im Sinne
von Theodor Billroth! kann so bei der Behandlung der KHK fiir jeden Patienten eine
individuelle Risikoeinschédtzung und Therapieempfehlung gegeben werden [10].

Ein bedeutendes Problem der Stent-Implantation bleibt die In-Stent-Restenose: Die
Notwendigkeit an erneuten Revaskularisierungseingriffen limitiert den Nutzen der
Stent-Implantation. Einige technische Stent-Entwicklungen konnten die Restenoserate

senken.

Wie materialtechnische Stentcharakteristika das Auftreten von Restenosen beeinflussen,
zeigt diese Arbeit durch die Auswertung der Daten des Schwedischen
Koronarangiografie- und Angioplastieregisters (SCAAR). Bestdtigen sich die

Ergebnisse von randomisierten Studien im klinischen Alltag?

1 Christian Albert Theodor Billroth (1829-1894), ein bekannter deutscher Chirurg [123]


http://gutezitate.com/zitat/219341

1.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der wichtigsten Volkskrankheiten. 2007
waren Herzkreislauf-Erkrankungen im Allgemeinen wieder die hiufigste Todesursache
in Deutschland, ndmlich bei 43% aller Todesfdlle (Zahl aller Todesfille: 827155).
Davon waren iiber 91% élter als 65 Jahre [35].

2009 waren in 15,8% (135413) aller Todesfélle ischdmische Herzkrankheiten die
Ursache’. Davon bildeten die chronische ischimische Herzkrankheit mit 73899
Todesfillen (8,6% der Gesamttodesfille) und der akute Myokardinfarkt mit 56226
Toten (6,6% der Gesamttodesfille) die Hauptursachen [36]. Bei 7,8% der Bevolkerung
lag 2008/2009 eine arztlich diagnostizierte KHK vor [47]. Diese Zahlen heben die
Bedeutung von Diagnostik und Therapie der KHK hervor.

An dieser Stelle soll auf die Pathophysiologie der koronaren Herzerkrankung
eingegangen werden, bevor die Stent-Implantation als Therapiemdglichkeit erldutert
und ihr geschichtlicher Werdegang umrissen wird.

Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Der
Beginn liegt in histologischen Verdnderungen der Arterienwand. Ab dem mittleren
Lebensalter kommt es zu einem zunichst noch physiologischen Umbau: Der Anteil der
Proteoglykane und an Kollagen nimmt zu und die GefdB-Intima wird reicher an
extrazellulirer Matix und glatten Muskelzellen. Dies geht flieBend iber in die
Pathogenese der Arteriosklerose, eine pathologische GefdB3versteifung, begiinstigt durch
Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas, Bewegungsarmut und einen
gestorten Lipidstoffwechsel [159]°. Aufgrund des vermehrten Auftretens in den
Industrienationen werden die Arteriosklerose und ihre Folgeerkrankungen zu den
Zivilisationskrankheiten gezédhlt. Wiahrend Arteriosklerose der Oberbegriff fiir die
Gesamtheit der pathologischen Vorginge in der Arterienwand ist, bezeichnet

Atherosklerose eine Unterform dieser, wenn auch die héufigste. Eine weitere Form der

2 siehe ICD-10-WHO: Ischdmische Herzkrankheiten: 120-125; 120: Angina pectoris, 121: Akuter
Myokardinfarkt, 122: Rezidivierender Myokardinfarkt, 123: Bestimmte akute Komplikationen nach
akutem Myokardinfarkt, 124: Sonstige akute ischamische Herzkrankheit, I25: Chronische ischdmische
Herzkrankheit

3 Welsch 2003, ,,Lehrbuch Histologie®, 1. Aufl., S. 218 f.



Arteriosklerose ist die Monckeberg-Sklerose, d. h. eine fokale Mediasklerose, die v. a.

an den Beckenarterien und gehduft bei Diabetikern auftritt [116]*.

Atherosklerose beschreibt die histologischen Umbauvorgénge der Arterienwand, die als
Heilungsreaktion auf eine GefdlBverletzung in Form einer Endotheldysfunktion
ablaufen. Getriggert durch die Endotheldysfunktion kommt es zu einer Reihe von

Veranderungen der GefdBwand, v. a. der Intima.
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Abb. 1: Atherosklerose einer A. carotis externa des
Schweins. Gefrierschnitt (quer); verdickte und
zellreiche Intima; viele eingewanderte Makrophagen
(Schaumzellen) mit orange gefarbten phagozytierten
Lipidtrépfchen (—); »: Endothel; Farbung: Sudan i

und Hamatoxylin; Vergr. 150fach.

Aus WELscH, Ulrich (Hrsg.): Lehrbuch Histologie: Zytologie,
Histologie, Mikroskopische Anatomie. 1. Aufl. Miinchen: Urban &
Fischer, Elsevier GmbH, 2003. - ISBN 3-437-42420-3, S. 218.
Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung der Elsevier GmbH,
Urban & Fischer Verlag.

Diese verdickt sich: Einerseits wandern Makrophagen in die Intima ein und
phagozytieren abgelagerte Lipide, andererseits kommt es zu einer Verdnderung der
extrazelluliren Matrix (EZM). Die fettbeladenen Makrophagen, sog. Schaumzellen,
setzen gemeinsam mit Thrombozyten PDGF (Platelet derived growth factor) frei,
welcher glatte Muskelzellen zur Migration von der Media in die Intima anregt (s. Abb. 1)
[1597°.

Es folgt ein verstirkter Kollagenumsatz: Einerseits wird Kollagen abgebaut durch

4 Renz-Polster 2004, , Basislehrbuch Innere Medizin®, 3. Aufl., S. 208
5 Welsch 2003, ,,Lehrbuch Histologie®, 1. Aufl., S. 218



hochregulierte Matrix-Metallo-Proteinasen (MMPs) und Kollagenasen. Andererseits
produzieren eingewanderte Muskelzellen und Fibroblasten grole Mengen an EZM, v. a.
Kollagen [44]. Dies wird vermutlich auch stimuliert durch ,,fatty streaks®, extrazellulare
Cholesterinablagerungen [1597]°.

Nach Franco et al. fithren entstandene Kollagenfragmente zu einem Abbau lokaler
Adhisionskomplexe in glatten Muskelzellen. Dies erleichtert die Migration der glatten
Muskelzellen in die Intima, ebenso wie das sich im Umbau befindende Kollagengeriist,
das den Weg frei gibt fiir einwandernde glatte Muskelzellen. [44]

Die Interaktion zwischen Zellen und extrazellulirer Matrix wird iiber membranstindige
Integrinrezeptoren reguliert. Beispielsweise kann die Aktivierung des Integrinrezeptors
02p1, der Kollagen bindet, liber intrazelluldre Signalwege mit zytoplasmatischen
Tyrosinkinasen zu Migration, Kollagenumbau und Kollagengeriistkontraktion fiihren.
Dies ist ein aktiver Heilungsmechanismus nach Verletzungen. Der Integrinrezeptor
a2p1 steigert auch die Produktion von MMPs.

Die atherosklerotischen GefédBldsionen besitzen eine verdnderte Kollagen-
zusammensetzung, einen hoheren Anteil von Kollagen an der EZM, sowie
Schaumzellen. Kollagen nimmt bis zu 60% des Plaque-Proteins in den GefdBldsionen
ein. Diese Verdnderungen betreffen v. a. die Intima, die an Dicke zunimmt und mit
ihren fibrésen Plaques und Verkalkungen das Gefdllumen einengt. Der Ab- und Umbau
des Kollagens kann eine Plaque auch mechanisch schwéchen und in einer Plaqueruptur
resultieren [44], was sich klinisch als akutes Koronarsyndrom manifestiert.

Die Gesamtheit dieser pathophysiologischen Vorginge fiihrt bei Auftreten an den
Koronararterien zur koronaren Herzkrankheit. Sie ist geprdgt durch Stenosenbildung

und Plaqueruptur.

Die klinische Manifestation der Erkrankung kann unterteilt werden in chronische und
akute Vorginge. Die akute Manifestation ist das akute Koronarsyndrom, das weiter
unterteilt wird in instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt und plotzlichen Herztod.
Das akute Koronarsyndrom ist unmittelbar lebensbedrohlich. Chronische KHK tritt als
stabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstérungen in Erscheinung

8, 135].

6 Welsch 2003, ,,Lehrbuch Histologie®, 1. Aufl., S. 218



Beim Leitsymptom der Angina pectoris (Brustenge, von lat. angere: verengen, lat.
pectus: Brustkorb) unterscheidet man die typische und die atypische Angina pectoris
(AP). Die typischen Symptome umfassen

1. retrosternale Schmerzen

2. Provozierbarkeit durch korperliche Belastung oder emotionalen Stress

3. Besserung durch Ruhe und/oder Nitrate. [8]

Von atypischer AP spricht man, wenn einer dieser Punkte fehlt.

Die stabile AP zeichnet sich durch ihre Reproduzierbarkeit unter korperlichem oder
psychischem Stress aus, und verschwindet in Ruhe oder nach Nitroglyzerin-Gabe. Sie

wird nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) wie folgt klassifiziert:

Schweregrad Belastungstoleranz

CCS1 Keine AP bei Alltagsbelastung (Laufen, Treppensteigen), jedoch bei
plétzlicher oder Iangerer physischer Belastung

CCS 2 AP bei starkerer Anstrengung (schnelles Laufen, Bergaufgehen,
Treppensteigen nach dem Essen, in Kalte, Wind oder psychischer
Belastung)

CCs3 AP bei leichter korperlicher Belastung (normales Gehen, Ankleiden)

CCS 4 Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster kdrperlicher Belastung

Tabelle 1: CCS-Klassifikation der stabilen Angina pectoris [8].

Als instabile Angina pectoris werden eingestuft: Neu aufgetretene AP, Ruhe-AP im
letzten Monat, aber nicht in den letzten 48 Stunden (subakute AP), und Ruhe-AP in den
letzten 48 Stunden (akute Ruhe-AP). [8] Diese letzte Gruppe unterteilt man weiter in
Troponin-positiv und Troponin-negativ aufgrund des unterschiedlichen Risikos fiir Tod
und Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen. [8, 57]

Der Myokardinfarkt wird anhand des EKGs in STEMI (ST-Elevation Myocardial
Infarction, ST-Hebungsinfarkt) und NSTEMI (Non-ST-Elevation Mocardial Infarction,
Nicht-ST-Hebungsinfarkt) unterteilt.

Nach Thygesen et al. ist der akute Myokardinfarkt definiert als die Feststellung einer
myokardialen Nekrose, einhergehend mit der klinischen Prisentation einer kardialen
Ischdmie [151]. Hierzu zdhlen eine Reihe von Diagnosekriterien, wie der Anstieg oder
Abfall kardialer Biomarker, wie Troponin, zusammen mit dem Nachweis einer

kardialen Ischdmie mit mindestens einem der folgenden Punkte: Symptome einer



Ischdmie, EKG-Veridnderungen im Sinne einer neuen Ischidmie oder ein bildgebender
Nachweis liber neue Wandbewegungsstorungen oder eine frische Myokardnekrose.

Fiir die Diagnose eines fritheren Herzinfarkts wird mindestens eines der folgenden
Kriterien vorausgesetzt: Entwicklung einer pathologischen Q-Zacke im EKG mit oder
ohne Symptome, ein bildgebender Nachweis einer regionalen Kontraktionsstorung oder
von ausgediinntem Myokard im Sinne eines Verlusts an vitalem Myokard bei Fehlen
von anderen, nicht-ischdmischen Ursachen und pathologische Befunde im Sinne eines
abheilenden oder abgeheilten Myokardinfarkts. [151]

Der Ubergang von STEMI, NSTEMI und instabiler Angina pectoris ist flieBend. Die
Diagnose und die Zeit zwischen Auftreten und Diagnose entscheidet iiber die weitere

Therapie und Revaskularisierungsstrategie [8, 135].

Die Zielsetzung der invasiven kardiologischen Diagnostik (Koronarangiografie und
linksventrikuldre Angiografie) ist die Beschreibung der Stenosenmorphologie, sowie die
Beurteilung der linksventrikuliren Pumpfunktion. Die Befunde sollen in
Zusammenhang gebracht werden mit den Ergebnissen der nicht-invasiven Diagnostik
[93]". Der Vorteil der diagnostischen Koronarangiografie bei KHK ist, dass
gegebenenfalls unmittelbar therapeutisch interveniert werden kann. Dies geschieht
mittels PTCA (Perkutane transluminale Koronarangioplastie), d. h. alleiniger
Stenosenaufdehnung mittels Ballondilatation, oder mit Stent-Implantation. Der Begriff
der perkutanen Koronarintervention (PCI) umfasst sowohl die Ballonerweiterung als
auch die Stentimplantaion. Auch die Rotablation oder andere Techniken wie die
Laserangioplastie oder Atherektomie konnen unter den Begriff der PCI fallen.
Vereinzelt werden auch diagnostische Techniken unter PCI subsummiert. Auch wenn
die Messung der Fractional Flow Reserve (FFR-Messung®) oder der intravaskuldre
Ultraschall (IVUS) nicht die Verdnderung des Kranzgefiales zum Ziel haben, so sind
diese Techniken durch das Einfiihren eines Koronardrahtes in das GefdB3 doch invasiv
und mit entsprechenden Komplikationsrisiken behaftet. Im SCAAR wird jedes
Einfiihren eines Koronardrahtes in ein Kranzgefa3 als PCI bezeichnet, ganz gleich ob

dieses therapeutischen oder diagnostischen Zwecken dient. Das Einfiihren eines

7 Lapp 2009, ,,Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 192
8 Fraktionelle Flussreserve bezeichnet das Verhéltnis des Blutdrucks bei maximaler Hyperdmie hinter
einer Stenose im Vergleich zu vor der Stenose (aortaler Blutdruck). [93, 153]



Koronardrahtes in therapeutischer Absicht ist in diesem Sinne auch eine PCI, wenn alle

Versuche, einen Ballon oder Stent vorzubringen, scheitern.

Schon beim Gesunden und in Ruhe ist das Herz das Organ mit der grofiten
arteriovendsen Sauerstoffdifferenz. Bei der KHK ist die Koronarreserve eingeschrénkt,
d. h. die Differenz der Koronardurchblutung in Ruhe und bei maximaler Steigerung
nimmt ab, da bei zunehmender Koronarstenose die poststenotischen Arteriolen
kompensatorisch dilatieren. Bei jeglicher Steigerung des Sauerstoffbedarfs kommt es
durch die fehlende Moglichkeit der Flusssteigerung zu einem Missverhéltnis zwischen

Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf [937°.

Eine geringe Lumeneinengung der Koronararterien ist noch asymptomatisch. Ab einer
Lumeneinengung von 75% gehen Lapp et al. von einer Halbierung der Koronarreserve
aus. Bei Belastungsuntersuchungen konnte man dann die Ischdmie-Reaktion des
Myokards feststellen. Bei Lumeneinengungen von mehr als 90% ist selbst die
Ruhedurchblutung eingeschrankt [93]".

In der Koronarangiografie wird der Stenosegrad beurteilt. Im klinischen Alltag
geschieht dies meist semiquantitativ, d. h. durch visuelle Einschitzung. Fiir

wissenschaftliche Fragestellungen wird auch die Quantitative Koronarangiografie

die

Querschnitts-
reduktion

Durchmesserreduktion

75%

90%

99%

C XN )

Abb. 2: Zusammenhang zwischen Verminderung des
Durchmessers und des Querschnitts bei
konzentrischen Stenosen.

9 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 192 f.
10 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 193
11 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 193 {.

(QCA) verwendet,
software-unterstiitzt den Ste-
nosegrad berechnet [93]".

Zu unterscheiden sind die
Begrifflichkeiten Stenose und
Lumeneinengung. Die Durch-
messerreduktion entspricht
dabei der Stenose, wiahrend die
Querschnittsverminderung der
Lumeneinengung entspricht.

Der Durchmesser und der



GefdBquerschnitt stehen iiber die Formel A=r*rn (A: Flache, r: Radius, n: Kreiszahl,
ca.3,14) in Verbindung. Diesen Zusammenhang verdeutlicht Abb. 2 anhand von
einigen beispielhaften Stenosegraden. Der Stenosegrad wird als Durchmesserreduktion
in % angegeben, im Vergleich zu einem angrenzenden, nicht betroffenen Segment.

Im Allgemeinen verursachen 50%ige (intermedidre) Stenosen erst bei hoher
Anstrengung Beschwerden, 75%ige Stenosen bei alltiglicher Belastung und 95%ige
Stenosen schon bei geringer Belastung eine Ischidmie [15].

Zur koronarangiografischen Beurteilung sind die epikardialen Koronararterien nach der

American Heart Association in Segmente eingeteilt (s. Abb. 3).

Rechte Koronararterie (RCA) Linke Koronararterie (LCA)
Linker Proximaler
Sinus N Hauptstamm RIVA
Proximale %l/’/"__ |
RCA ——I‘f J'I B _57__‘7_7
- = _ S Medi
[ 'L\ . a0 3 edialer
" D 1 Proximaler‘al \ / RIVA
‘ \ RCX -
; RD2
Mediale [2
RCA — | R RPLD , &
| g iy \
\\ "\'\ / ~ Distaler | ‘
\,\ L 4 B RCX i < Distaler
Tl i I | RVA
o t' | o t"" \/ 15 RPLS (A
istale
RCA RIVP

Abb. 3: Segmente der Koronararterien nach der AHA. Verwendete Abkurzungen:
RCA: Rechte Koronararterie, RIVP: R. interventricularis posterior, RPLD: R.
posterolateralis dexter, LCA: Linke Koronararterie, RCX: R. circumflexus, Rms: R.
marginalis sinister, RPLS: R. posterolateralis sinister, RIVA: R. interventricularis
anterior, RD: R. diagonalis.

Aus Bonzel 2009 nach AusTen, W.G.; Ebwarps, J.E.; FRYE, R.L.; GENsINI, G.G.; GoTT, V.L.; GRIFFITH,
L.S.; McGoon, D.C.; MurpHY, M.L.; RoE, B.B.: A reporting system on patients evaluated for coronary
artery disease. Report of the Ad Hoc Committee for Grading of Coronary Artery Disease, Council on
Cardiovascular Surgery, American Heart Association. In: Circulation Band 51 (1975), S. 5-40).
Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung durch Wolters Kluwer Health.

Zum Vergleich mit der anatomischen Ubersicht sieche Abb. 4.
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heller Farbe. Ausgeglichener Versorgungstyp.

Nach SoBoTTA, Johannes; Putz, R. (Hrsg.); PaBsT, R. (Hrsg.); Putz, Renate (Mitarb.): Sobotta: Atlas
der Anatomie des Menschen. Bd. 2: Rumpf, Eingeweide, untere Extremitét. 21. Aufl. Ersterschienen in

Miinchen: Lehmanns Verlag, 1904. - 2000 im Urban & Fischer Verlag. - ISBN 3-437-41940-4, S. 86.
Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung der Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag.

Der Schweregrad der Erkrankung wird angegeben in Ein-, Zwei- oder
Dreigefderkrankung. Die Einteilung bezieht sich auf die drei Gefdllsysteme
R. interventricularis anterior (RIVA, LAD), R. circumflexus (RCX) und die rechte
Koronararterie (RCA). Kriterium ist, ob dort eine >50%-Stenose vorliegt.

Weiterhin wird in der Koronarangiografie die Stenosemorphologie beurteilt. Sie flieB3t
mit ein in die Therapieentscheidung zwischen konservativer Therapie, Bypass-
Operation und PCI [93]". AuBerdem beeinflusst die Stenosemorphologie die Erfolgs-
und Komplikationsrate der PTCA und der Stent-Implantation [118, 119].

Das American College of Cardiology (ACC) und die American Heart Association
(AHA) definierten 1988 eine erfolgreiche PTCA als eine Angioplastie, die eine
Lumenerweiterung von >20% erzielt, sowie einen finalen Stenosendurchmesser von
<50%, ohne das Eintreten von Tod oder akutem Myokardinfarkt oder dem Bedarf an

einer notfallmiBigen Bypass-Operation [118].

12 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 195 {.



Das ACC und die AHA hielten damals schon individuelle Patientenfaktoren fest, die

mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche PTCA einhergingen: Das

Alter (<65].), sowie das Geschlecht (ménnlich). Ebenso verfassten sie eine

Klassifikation der Koronarstenosen zur Risikoabschitzung fiir eine erfolgreiche PTCA.

Diese basiert auf der Beobachtung, dass die angiografisch sichtbare

Stenosenmorphologie ganz entscheidenden Einfluss auf den Erfolg der Angioplastie hat.

Prognose fiir Prognose fir
erfolgreiche  erfolgreiche
PTCA nach PTCA nach
ACC/AHA Ellis et al.
Typ A Stenosen >85% 92%
(wenig komplex)
Typ B Stenosen
(maRig komplex) B1: 84%
nach Ellis et al.:
B1: ein B- %
Charakteristikum S-E
trifft zu
B2: 22 B- B2: 76%
Charakteristika
treffen zu
Typ C Stenosen o o
(hoch komplex) <60% 61%

Stenosenmorphologie

Fokal (Lange <10mm)
Konzentrisch

Leicht zuganglich

Nicht anguliertes Segment (<45°)
Glatte Kontur

Wenig oder keine Verkalkung
Weniger als komplett verschlossen
Nicht am Ostium gelegen

Keine Einbeziehung eines grofieren
Seitenasts

Abwesenheit von Thrombus

Schlauchférmig (Lange 10-20mm)
Exzentrisch

MaRig geschlangeltes proximales
Segment

MaRig anguliertes Segment (45-90°)
Unregelmafige Kontur

MaRige oder schwere Verkalkung
Komplettverschlisse <3 Monate alt
Ostiumstenose
Bifurkationsstenosen, die zwei
Flhrungsdrahte erfordern
Jeglicher Thrombus vorfindbar

Diffus (Lange >2cm)

Stark geschlangeltes proximales
Segment

Stark angulierte Segmente >90°
Komplettverschlisse >3 Monate alt

und/oder Uberbriickung von Kollateralen

Keine Méglichkeit zum Erhalt grof3er
Seitenéaste

Degenerierter Venenbypass mit
briichigen Stenosen

Tabelle 2: Stenosetypen nach ACC/AHA [118, 119], modifiziert nach Ellis et al.
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Diese Einteilung des ACC und der AHA von 1988 nimmt eine Risikostratifizierung in
die Stenosetypen A, B und C vor [118, 119]. Entsprechend der angiografisch
ersichtlichen Stenosencharakteristika kann man entsprechend der Typen eine Prognose
beziiglich des Interventionserfolgs abgeben (siehe dazu Tabelle 2). 1990 spezifizierten
Ellis et al. diese Einteilung noch beziiglich der Unterscheidung in B1 und B2. Im Hoch-
und Niedrigrisikobereich (Typen C und A) bestitigten Ellis et al. die Ergebnisse des
ACC/AHA Task Force Reports. Lediglich im wichtigen Mittelfeld (Typ B) von héaufig
anzutreffenden Stenosen verbesserten Ellis et al. die Klassifikation durch die Einteilung
in B1 und B2 (siehe dazu Tabelle 2). Diese angiografische Einteilung der Stenosen gibt
eine gute Prognose tiber Erfolg und Komplikationsrate der PTCA ab (p<0,001) [39].

Die Forschungsgruppe ,,Thrombolysis In Myocardial Infarction® (TIMI) [149]
definierte die TIMI-Einteilung des koronaren Blutflusses. Damit wird eine Aussage
getroffen iiber die koronare Durchblutung bei Myokardinfarkt. Es wird angiografisch
beurteilt, wie sich die Arterie und das nachfolgende Stromgebiet distal der Stenose mit
Kontrastmittel fiillt. Die FEinteilung ist prognostisch relevant fiir den Erfolg der
Reperfusion.

Aus Bonzel et al. [15] nach The TIMI study group [149]:

TIMI Grad 0 Keine Perfusion Kein antegrader Fluss iiber die Verschluss-
stelle hinaus nachweisbar

TIMI Grad 1 Minimale Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschluss-
stelle nur schwach, ohne das gesamte
Koronargefal} distal zu fiillen

TIMI Grad 2 Partielle Perfusion Das Kontrastmittel passiert die Verschluss-
stelle und fiillt das distale Gefal3
vollstindig. Kontrastmittelfiillung oder
-auswaschung ist verzogert gegeniiber
anderen GefdBabschnitten

TIMI Grad 3 Vollstandige Perfusion Normale Kontrastmittelfiillung und

-auswaschung
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Die Behandlung der KHK besteht in der Revaskularisierung des ischdmischen
Myokards. Dies kann durch drei Methoden geschehen: die Bypass-Operation, die PTCA
(meist mit Stent-Implantation, PCI), und die Thrombolyse. Die Thrombolyse ist eine
Behandlungsmoglichkeit des akuten GefaBverschlusses, wobei die meisten Patienten
mit STEMI heutzutage einer primédren PCI zugefiihrt werden. [69, 70]

Die Behandlungsstrategien der KHK sind wegen der stetigen Weiterentwicklung der
Techniken und Materialien einem stdndigen Wandel unterworfen.

Die Nationale Versorgungsleitlinie der chronischen KHK [8] empfiehlt, bei KHK mit
signifikanter (>50%) Hauptstammstenose der linken Koronararterie (LM) eine
aortokoronare Bypass-Operation (ACB) anzustreben. Ebenso wird dies empfohlen bei
DreigefaBBerkrankung und reduzierter Ventrikelfunktion. Bei Mehrgefd3erkrankung
sollte eine komplette Revaskularisierung stattfinden. Dass Patienten mit
MehrgefiBerkrankung einen Uberlebensvorteil haben, wenn sie einer ACB zugefiihrt
werden im Vergleich zur PCI, zeigt auch die Metaanalyse mehrerer
Beobachtungsstudien von Efird et al. [37]. Wahrend das 1-Jahres-Ergebnis der
SYNTAX-Studie noch einen Vorteil fiir ACB bei DreigefaBerkrankung oder LM-
Stenose bescheinigte in Bezug auf MACCE (major adverse cardiac and cerebrovascular
events) [132], zeigt die SYNTAX-Studie nach fiinf Jahren keinen Unterschied fiir
MACCE im Vergleich zwischen PCI und ACB bei DreigefaBBerkrankung und LM-
Stenose [99].

Beziiglich einer proximalen LAD-Stenose (> 70%) wird empfohlen, diese unabhénging
von der Symptomatik zu revaskularisieren. Patienten mit einer anderen
EingefdBerkrankung als in der LAD, die symptomatisch ist und medikamentds nicht
beherrschbar, sollen einer PCI zugefiihrt werden.

Alteren Patienten (iiber 75 Jahre) wird bei medikamentds therapieresistenter AP die
Revaskularisierung empfohlen. PCI und ACB bessern hier die Symptomatik, ohne die
Sterblichkeit zu erh6hen [8].

Es gilt also, fiir jeden Patienten individuell die richtige Revaskularisations-Strategie
auszuwéhlen. Neben der koronaren Bypass-Chirurgie hat die intrakoronare Stent-
Implantation heute eine bedeutende Rolle in der Behandlung der koronaren

Herzkrankheit. Hier soll die Entwicklung bis zur heutigen Technik dargestellt werden.
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1.2 Geschichte der Implantation intrakoronarer Stents

Vor der Implantation der ersten intrakoronaren Stents liegen rund drei Jahrhunderte der
Entwicklung der Katheterintervention am Herzen. Schon der Englédnder Stephen Hales
filhrte 1711 die ersten Herzkatheterisierungen an Pferden durch. Er mal} dabei mit
einem System aus Messing- und Glasrohren die intrakardialen Driicke [101]. Im
19. Jahrhundert folgten eine Reihe weiterer experimenteller Herzkatheterisierungen,
doch der néchste groBe Schritt gelang 1929 dem damaligen Assistenzarzt Werner
ForBmann mit der Selbstkatheterisierung seines rechten Vorhofs. Er hielt die Position
des Katheters mittels Rontgenkontrolle fest und publizierte sein Ergebnis kurz darauf
[43]. War diese mutige Selbstkatheterisierung damals hochst umstritten, so zeigte sie
doch neue Wege und Mdoglichkeiten fiir die Entwicklung der Herzkatheterisierung auf.
1936 begannen der amerikanische Physiologe und Arzt Dickinson W. Richards und der
franzosische Internist André F. Cournand am New Yorker Krankenhaus Bellevue ihre
Forschungen der Physiologie des rechten Herzens. 1956 erhielten ForBmann, Richards
und Cournand gemeinsam den Nobelpreis fiir Medizin oder Physiologie fiir ihre
Forschungen an der Physiologie des Herzens und dem Fortschritt bei der
Herzkatheterisierung. Zu diesem Zeitpunkt war Forfmann jedoch schon lange
niedergelassener Urologe, da er nach seiner viel diskutierten Selbstkatheterisierung
wihrend seiner Assistenzarztzeit keinen Ful mehr in der Kardiologie fassen konnte.
Sowieso findet man einige Zusammenhinge zwischen interventioneller Kardiologie und
Urologie, wenn man bedenkt, dass einige Methoden der kathetergestiitzten Dilatation
von Gefdllstenosen schon 150 Jahre vorher fiir Harnrohrenstrikturen genutzt wurden,

sogar schon von den Agyptern 300 B.C. [101].

In den 1940er und 50er Jahren gab es viele Versuche, Fortschritte auf dem Gebiet der
Ventrikulografie, Aortografie und schlieBlich Koronarangiografie zu machen. Ebenso
machten Verbesserungen der Rontgentechnik es moglich, ab 1950 die angiografischen
Aufnahmen auf Rollfilmen festzuhalten, statt wie bisher auf Einzelbildkassetten. Bei der
Entwicklung der Kathetertechnik ist der schwedische Radiologe Seldinger zu nennen,

der 1953 die heute weit verbreitete Seldinger-Technik einfiihrte, bei der die Punktion
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von BlutgefiaBen durch einen Fiihrungsdraht erleichtert wird [101, 129].

Einen weiteren groflen Fortschritt brachte 1958 der amerikanische Kinderkardiologe
Mason Sones, der durch das zunidchst versehentliche Einfithren des
Ventrikulografiekatheters in das rechte Koronarostium als Erster selektiv die
Koronararterien darstellte. Daraufthin entwickelte er diese selektive Bildgebung der
Koronarien noch weiter und schuf so die Grundlage fiir die diagnostische
Koronarangiografie [101].

1967 verbesserte Melvin Judkins die Methode durch die Einfiihrung zweier verschieden
vorgeformter Katheter fiir das linke und rechte Koronarostium. Diese Judkins-Katheter
sind heute noch die meistverwendeten fiir die Koronarangiografie [101].

In den 1960er Jahren entwickelte der amerikanische Radiologe Charles Theodore Dotter
eine Methode, bei der er mittels mehrerer coaxial iibereinandergeschobener Katheter
periphere Arterienstenosen dilatieren konnte. 1964 dilatierte er auf diese spéter als
"Dotter-Methode" bekannte Art und Weise eine kurze segmentale Stenose der
A. poplitea einer Patientin mit nekrotischen Zehen. Dies war die erste PTA (Perkutane
transluminale Angioplastie) am Menschen [110]. Dieser Methode waren jedoch
Grenzen gesetzt, da auf die GefdBwéinde und die Plaque hohe Scherkrifte einwirkten,

die z. B. periphere Embolien verursachten.

In eine andere Richtung ging der in Ziirich titige Kardiologe Andreas Griintzig, der
daran arbeitete, arterielle Stenosen mit einem Ballonkatheter zu dilatieren, besonders in
Hinblick auf die Anwendung in den Koronararterien. Vier Jahre lang bastelte er
gemeinsam mit seiner damaligen Frau, sowie mit seiner Assistentin Maria Schlumpf
und deren Mann abends und am Wochenende in seiner Kiiche an besseren, diinneren
Kathetern, besonders mit Ballon und doppeltem Lumen. Durch den Konststofftechniker
Dr. Heinrich Hopf wurde Griintzig auf den Kunststoff Polyvinyl-Chlorid (PVC)
aufmerksam, der sich besonders als Ballonmaterial eignete, da er eine hohere Stabilitét
als das elastische Latex aufwies [101, 124]. Die ersten Koronardilatationen mit diesen
doppellumigen PVC-Ballonkathetern flihrte er an Hunden durch, und stellte seine
Ergebnisse 1976 auf dem Kongress der American Heart Association in Miami, Florida,
vor. Darauthin lud ihn der Kardiologe Richard Myler nach San Francisco ein, um dort

mit ithm gemeinsam PTCAs (Perkutane Transluminale Koronarangioplastien) am
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Menschen intraoperativ vor Bypass-Operationen durchzufiihren. Nach 15 weiteren
intraoperativen PTCAs flihrte Griintzig schlieBlich am 16. September 1977 die erste
PTCA am wachen Patienten in Ziirich durch. Sein erster Patient war ein 38-jdhriger
Versicherungskaufmann mit isolierter schwerer proximaler Stenose der LAD. Die
Intervention verlief komplikationslos und in angiografischer 1-Monats- und 10-Jahres-
Kontrolle zeigte sich keine Restenose [82, 101]. In Folge behandelte er noch vier
weitere Patienten mit der PTCA, bis er im Februar 1978 seine ersten fiinf Félle im

Lancet vorstellte [53].

Pathophysiologisch gesehen gingen sowohl Dotter 1964, als auch Griintzig 1978 davon
aus, dass die Stenosenaufweitung durch eine Kompression der arteriosklerotischen
Plaque funktionierte. 1980 zeigte die Arbeitsgemeinschaft um Amplatz, dass die
Stenosenaufweitung vielmehr durch Plaquerupturen mit lokalisierten tiefen
Intimadissektionen funktionierte [30]. Bei der Ballondilatation wird das Gefialumen
durch eine kontrollierte GefdBlverletzung erweitert. Eine Reihe von Verletzungen
spielen dabei eine Rolle: Abtragung (Denudation) des Endothels, Fissur, Dehnung und
Unterbrechung des Plaques, Intimadissektionen, Mediarisse, aneurysmatische Dehnung
von Media und Adventitia [104].

Durch Freilegung von thrombogenem Bindegewebe bei der PTCA oder auch durch
Dissektionen kann es zu akuten Gefdlverschliissen kommen. Dies trat innerhalb der
ersten 24h in 6-8% der Fille auf. Bis in die spdten 1980er und zu Beginn der 1990er
Jahre verblieb diese Komplikationsrate immerhin bei 4-8%, wobei davon mehr als 20%
der Patienten eine notfallméBige Bypass-Operation bendtigten [104].

1984, inzwischen an der Emory University, Atlanta, titig, leitete Griintzig die erste von
vielen Studien zum Vergleich von Mehrgefd3-PTCA und CABG-Operation in die
Wege: den Emory Angioplasty vs. Surgery Trial (EAST) [81, 83].

In den folgenden Jahren stiegen die Zahlen der PTCA als Behandlungsstrategie der
KHK stetig. Ein gro3es Problem bildeten jedoch Restenosen, die in bis zu 50% der Fille
auftraten, die mit alleiniger PTCA behandelt wurden [79, 106]. Als Antwort auf die
Mikroverletzungen der GefaBwand, die bei der Stenosenaufdehnung entstehen, kann es
durch eine Uberstimulierung der autogenen Heilungsmechanismen zu einer

iiberschieBenden Intimahyperplasie kommen.
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Es wandern dabei glatte Muskelzellen aus der Media in die Intima ein und produzieren
dort eine Matrix, die hauptsdchlich aus Kollagen besteht. Durch diese Intimahyperplasie
kommt es zu einer Wiedereinengung des zuvor aufgedehnten Gefalllumens [21, 44].
Desweiteren hat das neugebildete vaskuldre Bindegewebe die Tendenz, sich zu
kontrahieren, so dass sich dulerer GefaBdurchmesser und inneres Lumen verkleinern.
Man nennt dies auch konstriktives Remodeling [44].

Auch die elastischen Riickstellkridfte der GefdBwand bedingen eine initiale
Wiedereinengung des Gefdlumens nach alleiniger Ballonaufdehnung, ohne die
Implantation einer stiitzenden Struktur in das GefaB8.

Um nach der Ballondilatation (PTCA) diesen elastischen Riickstellkréiften
entgegenzuwirken, um die Konstriktion der bindegewebigen Narbe zu verhindern, und
um akute GefaBverschliissen nach Ballondilatation unmittelbar zu beheben, wurden
schlieBlich die Stents entwickelt. 1987 berichteten Sigwart et al. von der ersten
Implantation eines intrakoronaren Stents beim Menschen, dem Wallstent, einem

selbstentfaltenden Edelstahl-Stent (s. Anhang 1, S. 130) [21, 134].

Der Begriff Stent ist auf den englischen Zahnarzt Charles Thomas Stent (1807-1885)
zuriickzufithren, der Mitte des 19. Jahrhunderts eine neue Abdruckmasse fiir
Zahnabdriicke entwickelte, die darauthin ,,Stent's Material“ genannt wurde. Diese
Masse wurde desweiteren wéhrend des Ersten Weltkriegs von dem plastischen
Chirurgen Johannes F. S. Esser zur Rekonstruktion von dermalen Defekten benutzt.
Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelte sich aus dem Begriff ,,Stent's Material* die
Kurzform Stent [102, 107]. Heute wird der Begriff Stent fiir die stabilisierenden R6hren
verwendet, die in stenosierten GefdBlen, aber auch z. B. Gallenwegen, implantiert
werden, um diese offenzuhalten. Stents, die in Koronargefdl3e eingesetzt werden, haben
die Form eines schlauchformigen Drahtgeflechts. Unterschiedliche Designs und

Materialien wurden entwickelt, wie weiter unten dargelegt wird.

Die "STent REStenosis Study"/STRESS [122] und Benestent-Studie [130] zeigten 1993
signifikant reduzierte Restenoseraten fiir die mit Stent behandelten Patienten im
Vergleich zu der Gruppe mit alleiniger PTCA: Die STRES-Studie zeigte eine Reduktion
der Restenoserate von 42% auf 32% (p=0,04), die Benestent-Studie von 32% auf 22%
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(p=0,02). 1994 waren in Amerika zwei Stents durch die Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen: der Gianturco-Roubin Stent und der Palmaz-Schatz Stent [21].

Nach diesen Studien stieg die Verwendung von intrakoronaren Stents an, sodass 1998 in
70% aller PCTA's ein Stent implantiert wurde [94]. Zwar konnten durch Stent-
Implantation die Restenosen im Vergleich zu alleiniger PTCA gesenkt werden, durch
die steigenden Zahlen der Stent-Implantationen jedoch blieb die Restenose ein
bedeutendes Problem.

Dies trieb die Entwicklung der medikamentfreisetzenden Stents (Drug Eluting Stents,
DES) voran, die mit einem Polymer beschichtet sind, der ein Zytostatikum oder
Immunsuppresivum enthélt und dieses allméhlich freigibt. Dies hemmt die Bildung der
Neointima, wodurch es zu weniger Restenosen kommt, wie unten erldutert wird. Auch

die vorliegende Studie des SCAARs vergleicht die Restenoserate von DES und BMS.

Nach der Indikation und der Stenose unterscheidet man sowohl fir BMS-, als auch fiir
DES-Implantation sog. ,,On-Label-Use*“ und ,,Off-Label-Use*. On-Label-Use
bezeichnet den nach der FDA sicheren und effektiven Gebrauch von DES, wie er durch
randomisierte Studien dargelegt wurde [51, 97, 100, 143, 156, 157]. Die zugelassene
Anwendung von Sirolimus-freisetzenden Stents betrifft nur fokale De Novo-
Koronarstenosen, also nicht vorbehandelte Lésionen, die <30mm lang sind mit einem
Referenzgefildurchmesser von >2,5 und <3,5mm. Die Zulassung fiir Paclitaxel
freisetzende Stents unterscheidet sich nur in der Lénge (<28mm) und
ReferenzgefiBdurchmesser (>2,5mm bis <3,75mm) [97, 113, 143]. Jeder andere
Gebrauch von DES féllt unter Off-Label-Use, also nicht vorschriftsméBige
Verwendung. Dies nimmt immerhin den Grofteil der DES-Implantationen ein mit 60-
80%, je nach Land [27, 97, 113]. Zu fir DES offiziell nicht zugelassenen
Anwendungen gehoren lange Stenosen, Bypass-Gefiale, In-Stent-Restenosen, akuter
Myokardinfarkt, Stenose des Hauptstamms der linken Koronararterie, und Lasionen in
Ostiumsndhe [113]. Fir BMS wurden in den Untersuchungen dieselben
Anwendungskriterien wie flir DES zu Grunde gelegt [27, 97]. On- und Off-Label-
Gebrauch von BMS und DES unterscheiden sich jedoch nicht signifikant beziiglich
Mortalitdt und Myokardinfarkt [27, 161, 162].
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Wiéhrend randomisierte Studien hdufig hoch selektierte Patientengruppen auswerten,
geben Registerstudien wie die des SCAARs die alltdgliche Mischung an Off- und On-
Label-Stent-Gebrauch wieder, d.h. sie haben eine hohere externe Validitdt. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie iiber die Restenose-Rate von Stents im klinischen

Alltag sind deshalb von Bedeutung.

Neben Ballondilatation und Stent-Implantation kann als weiteres interventionelles
Verfahren der Behebung von Koronarstenosen die Rotablation genannt werden. Diese
Methode ist jedoch alleinigem Stenten von Stenosen nicht {iberlegen. Deshalb ist sie
nicht standardméBig empfohlen, sondern einzelnen komplexen kalzifizierten Stenosen
vorbehalten. [3] Weitere neue Entwicklungen beinhalten DES mit biologisch
abbaubarem Polymer: Diese sind seit 2008 in Erprobung, um bei DES das Risiko sehr
spater Stent-Thrombosen zu reduzieren. [52, 138, 160] Neueste Entwicklungen brachten

auch vollstindig abbaubare Magnesium-Stents hervor [24].

Neben der eben beschriebenen Entwicklung der Techniken und Moglichkeiten der
intreventionellen Kardiologie hat sich auch die koronare Bypass-Chirurgie
weiterentwickelt. Obwohl das Patientengut, das einer ACB zugefiihrt wird, immer &lter
ist, schwerere KHK hat und mehr Komorbidititen, sinkt die Gesamtmortalitidt der ACB
[6, 120]. Wie zuvor beschrieben, muss fiir jeden Patienten individuell die beste
Revaskularisierungs-Strategie ausgewéhlt werden. Diese Arbeit beschéftigt sich v. a.

mit der interventionellen Revaskularisierung.

1.3 Stent-Modelle

Intrakoronare Stents sind zylindrische, hohle Roéhrchen mit variablem Design, die
kathetergestiitzt in Gefdflstenosen implantiert werden kénnen, um das Lumen wieder zu
vergroflern. Man unterscheidet selbst expandierende Stents, die heute in der Kardiologie

keine Rolle mehr spielen [93]" und ballonexpandierbare Stents [21, 93].
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Koronare Stents unterscheiden sich in ihrem Aufbau. Man unterscheidet Coil-Stents,
d.h. Stents in Form einer Draht-Spule [21], die heute nicht mehr angewendet werden
[93]", Stents in Form eines Rohrgeflechts (tubular mesh), wie der erste intrakoronare
Stent, der Wallstent (s. Anhang 1, S. 130) [21, 134], Slotted-Tube-Stents (s. Anhang 2,
S. 130 und Anhang 4, S. 132), bei denen aus einem Metallrohr Einzelteile per Laser
ausgeschnitten werden, sodass eine Gitterstruktur entsteht, modulare Stents (s. Anhang
3, S. 131), Stents in Hybriddesign, einer Weiterentwicklung des modularen Aufbaus,

Stents mit helikalem Design und mit multizellulirem Design [93]".

Es gibt Stents, die nur aus der Metallstruktur bestehen, Bare-Metal-Stents (BMS), sowie
Stents, die mit einer Matrix beschichtet sind, aus der ein proliferationshemmendes
Medikament freigesetzt wird, Drug-Eluting Stents (DES) (sieche unten). Als weiteres
technisches Detail lédsst sich die Stent-Strebendicke spezifizieren, also die Dicke der
einzelnen Draht-Streben des Stent-Geriists. Die Dicke variiert zwischen 50um-140pm

[76, 108], wobei heutige Stents eher Strebendicken zwischen 60pum-100um aufweisen.

Die Stents unterscheiden sich je nach Design und Strebendicke in ihrer
Rigiditit/Flexibilitit, in ihrer Radialkraft und somit in der plastischen Deformation [58,
93"] nach Implantation (elastic recoil) [21], in ihrer Rontgensichtbarkeit, in der
Zuganglichkeit zu Seitdsten [93]" und in ihrer Wirkung auf die GefiBwand, die z. B. in
Intimahyperplasie mit Restenose resultiert [21, 79, 76, 108].

Bei der Auswahl der Stentmaterialien ist eine hohe Biokompatibilitdt und

Korrosionsbesténdigkeit wichtig [41, 65, 71, 93", 144].

Es ist von Bedeutung, bei dieser Vielfalt an materialtechnischen Eigenschaften der
Stents herauszufinden, wie sich diese Spezifikationen auf die Restenose-Rate
auswirken. Wie verschiedene randomisierte Studien zuvor [28, 76, 108], wertet die
vorliegende Registerstudie des SCAARs v. a. den Einfluss der Stent-Strebendicke und

Legierung von BMS auf die Restenose-Rate aus.

13 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 295
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1.3.1 Bare Metal Stents

Die ersten Stents bestanden aus einem unbeschichteten Drahtgeflecht aus Edelstahl
(Bare Metal Stents, BMS). Inzwischen gibt es viele verschiedene Designs und andere

Legierungen, wie z.B. die Kobaltchrom-Legierung.

Die BMS wurden dazu entwickelt, den Effekt der Ballondilatation langfristig zu
unterstiitzen. Dissektionen sollten an die GefdBwand angelegt werden und die elastische
Riickstellkraft des Gefdlles (Elastic Recoil) unmittelbar nach der Angioplastie durch den
Stent vermindert werden. Nach alleiniger PTCA betrug das Restenoserisiko 40-50%
[79, 106].

Bis das Endothel nach der Stent-Implantation {iber die Stentstreben gewachsen ist, wird

eine mindestens vierwdchige duale Thrombozytenaggregationshemmung gegeben [8].

Die erste Legierung, aus der Stents gefertigt wurden, war 316L-Edelstahl. ,,316L* ist
eine Bezeichnung des American Iron and Steel Institutes (ASI). Diese Legierung wird
im europdischen Raum nach EN10088 weiter unterteilt in drei Legierungen:
X2CrNiMo17-12-2, X2CrNiMo18-14-3 und X2CrNiMo17-12-3. Sie unterscheiden sich
in ihrem Gehalt an Molybdén, der zwischen 2% und 2,5% schwankt. Die Legierung
besteht hauptsédchlich aus Eisen (Basis), Chrom (18%), Nickel (8%) und Molybdén (2-
2,5%). Weitere Bestandteile sind Mangan, Silicium, Stickstoff, Kohlenstoff und
Schwefel zu sehr geringen Teilen. Das Hinzulegieren von Molybdidn erhoht die

Korrosionsbestidndigkeit der Legierung [41, 65].

In der Weiterentwicklung von Stent-Materialien wurde die Kobalt-Chrom-Legierung
L605 fiir intrakoronare Stents entdeckt. Es handelt sich um eine Kobalt-Basis-
Legierung, die aus Kobalt (Basis), Chrom (19-21%), Wolfram (14-16%), Nickel (9-
11%), Eisen (max. 3%) und Mangan (1-2%) besteht, sowie zu geringen Anteilen aus
Silicium (max 0,4%), Kohlenstoff (0,05-0,15%) und Schwefel (max. 0,03%) besteht
[12, 78]. Die DIN-Bezeichnung der Legierung lautet CoCr20W15Ni, und Co-20Cr-
15W-10Ni, die Werkstoffnummern sind 2.4964 und 2.4967 [146].

Durch eine hohere Dichte von 9,13g/cm® ermdglicht diese Legierung im Vergleich zu

20



Edelstahl-Stents diinnere Stent-Streben bei gleicher Radialkraft und Rontgenopazitit.
Stents mit diinneren Streben bieten eine hdhere Flexibilitdt und bessere Platzierbarkeit

[13].

Trotz der diinneren Stent-Streben ist die plastische Verformung aufgrund der akuten
elastischen Riickstellkrdfte zwischen L605-Stents mit diinneren Stent-Streben und
316L-Stents mit dickeren Stent-Streben gleich. Dies zeigten He et al. 2010 bei dem
Vergleich der beiden DES Xience/Promus mit L605-Kobalt-Chrom-Legierung und
diinnen Streben (81pm + 7,6pum Polymer) und Cypher mit 316L-Edelstahl-Legierung
mit dickeren Streben (140um + 12,6um Polymer). Intravaskuldre
Ultraschalluntersuchungen erbrachten hier gleiche Ergebnisse beziiglich plastischer
Verformung unmittelbar nach Stent-Implantation [58]. Auch die chronische plastische

Verformung scheint sich bei den beiden Legierungen nicht zu unterscheiden [87].

Obwohl BMS im Vergleich zu alleiniger Angioplastie die Restenoserate senken
konnten, blieben Restenosen immer noch ein betriachtliches Problem. Material- und
designtechnische Faktoren beeinflussen die Restenoserate [17, 76, 108]. Die
vorliegende Untersuchung der Daten des SCAARs geht der Frage nach, wie die
Stentstrebendicke moderner BMS, sowie die Legierung die Restenosewahr-

scheinlichkeit beeinflusst.

1.3.2 Drug Eluting Stents

2003 wurde der erste Drug Eluting Stent (medikamentenbeschichteter Stent), Cypher
von Cordis durch die U. S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassen [21, 50].
DES senken im Vergleich zu BMS die Restenoserate [63, 100, 156, 157]. Sie sind mit
einem Polymer beschichtet, an das ein antiproliferatives und/oder antiinflammatorisches
Medikament gebunden ist, welches nach Implantation allméhlich freigegeben wird, bis
es verbraucht ist. Abb. 5 gibt schematisch diesen Aufbau wieder. Die ersten
Medikamente waren das immunsuppressive und antiproliferative Sirolimus, auch

bekannt als Rapamycin [50], (Cypher Stent) und Paclitaxel (Taxus Stent). Cypher
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(s. Anhang 2, S.130) und Taxus-Stent waren DES der ersten Generation, mit
Strebendicken von 130-140um [21, 22]. Die Polymermatrix des Cypher-Stents ist 5-
10um dick und enthélt 140pg Sirolimus pro cm? Stent-Oberfliche. Das Polymer gibt
innerhalb von 30 Tagen ca. 80% des Medikaments frei [100].

Sirolimus und Paclitaxel hemmen die Neointimahyperplasie, genauergesagt die
Migration glatter Muskelzellen in die Gefdintima und deren dortige Proliferation.
Andere Medikamente, die bei DES verwendet werden, sind Sirolimus-Analoga wie
Everolimus, Tacrolimus, Zotarolimus und Biolimus. Auch Dexamethason, Actinomycin

und 17p-Ostradiol werden in DES angewendet [50].

Medikament

o« Polymer

#—— | Metall-Basis

Abb. 5: Schematischer Aufbau
konventioneller DES.

Nach CapobANNO, Davide; DipasaQua, Fabio;
TaMmURINO, Corrado: Novel drug-eluting stents in
the treatment of de novo coronary lesions. In:
Vascular Health and Risk Management Band 7
(2011), S. 103-118. Wiedergabe mit freundlicher
Genehmigung durch Dove Medical Press Ltd.

Da durch die Medikamentenfreisetzung bei DES die Gefdheilung stark verzogert wird,
muss die duale Thrombozytenaggregationshemmung aus Aspirin und einem P2Y -
Hemmer (z. B. Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor) ldnger eingenommen werden,
um eine Stent-Thrombose zu verhindern. Die duale Thrombozytenaggre-
gationshemmung muss mindestens 12 Monate statt mindestens vier Wochen wie bei
BMS eingenommen werden [50], da sonst das Risiko auch fiir spédte und sehr spéte
Stent-Thrombosen erhoht ist [25, 26, 38, 61, 90, 141]. Aspirin soll in niedriger
Dosierung (75-100mg tdglich) lebenslang eingenommen werden [18]. Das deutsche
DES-Register, DES.DE, demonstrierte, dass nach einem Jahr noch 55,8% der DES-

Patienten und 37% der BMS-Patienten Medikation in Form von dualer
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Thrombozytenaggregationshemmung einnahmen [105].

Kurz nach ihrer Einflihrung stellte eine Registerstudie des SCAARs, neben anderen
Registerstudien [111], zunédchst die Sicherheit von DES in Frage, da sich in dem
Zeitraum 2003-2004 fiir DES eine erhohte Mortalitdt sechs Monate nach Implantation
zeigte, im Vergleich zu BMS [89]. Dieses Ergebnis konnte jedoch durch eine erncute
Registerstudie des SCAARSs richtig gestellt werden: Mit groBerem Patientenkollektiv,
lingerem Follow-up und einer Untersuchung, in der nur Patienten, die nur einen
einzigen DES vs. BMS bekamen, erwiesen sich DES im Vergleich zu BMS
gleichwertig beziiglich Mortalitdt und Myokardinfarkt, und giinstiger als BMS in Bezug
auf Restenosen [67]. Zwar wird bei DES eine etwas hohere Rate an sehr spiten Stent-
Thrombosen festgestellt, die Mortalitidt und Rate an Myokardinfarkten ist jedoch nicht
erhoht gegeniiber BMS, da DES zu einer starken Reduktion von Revaskularisierungen

fithren.

Dieses Ergebnis wurde durch randomisierte Studien und Metaanalysen bekriftigt, die
darlegten, dass DES zu einer Reduktion von Target Lesion Revascularisation (TLR,
Index-Stenosen-Revaskularisation) im Vergleich zu BMS fiihren, bei gleicher Mortalitét
und Rate an Myokardinfarkten [50, 77, 144]. Das deutsche Cypher-Register bescheinigt
in der Langzeit-Nachbeobachtung von im Mittel 4,1 Jahren ebenso, dass die Mortalitét
und Inzidenz von Myokardinfarkten, sowie die Revaskularisationsrate im klinischen

Alltag den Ergebnissen aus randomisierten Studien gleicht [161, 162].

Die Reduktion der TLR wird in einer Analyse der Cochrane Collaboration wie folgt

dargelegt, stets im Vergleich zu BMS:

Sirolimus-DES mit einer Odd's Ratio (OR) von 0,18 fiir TLR nach sechs Monaten (95%
CI 0,14-0,25) und nach fiinf Jahren OR 0,21 (95% CI 0,15-0,29) [50]. Auch fiir
Paclitaxel-DES ergab sich eine dhnliche Reduktion in TLR: nach sechs Monaten OR
0,35 (95% CI 0,28-0,45) und nach vier Jahren OR 0,33 (95% CI 0,24-0,45), wéhrend
nach fiinf Jahren keine signifikante Reduktion an TLR gefunden wurde. Die Ergebnisse
bei Zotarolimus-DES waren &dhnlich, auch fiir Dexamethason-DES wurde eine

Reduktion von TLR nach 12 Monaten beschrieben. Keinen Unterschied in TLR
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zwischen BMS und DES gab es bei den iibrigen Medikamenten von DES, Everolimus,
Tacrolimus, Biolimus und 17p-Ostradiol [50].

DES der zweiten Generation basieren auf der L605-Kobalt-Chrom-Legierung, sodass
diinnere Stent-Streben moglich sind. Beispiele der zweiten Generation ist der
Zotarolimus-freisetzende Endeavor-Stent und der Everolimus-freisetzende

Xience V/Promus-Stent mit Strebendicken von 80-90um [22].

Im Vergleich von BMS und DES werden leicht erhdhte Raten an sehr spiten
Stent-Thrombosen fiir DES erfasst, auch wenn dies die Gesamtmortalitit nicht erhoht.
Dieses seltene Ereignis der sehr spiaten Stent-Thrombose bei DES ist womoglich durch

eine Hypersensitivititsreaktion auf das Polymer verursacht [71, 144].

Aus diesem Grund sind biologisch abbaubare Polymere in Erforschung, sowie komplett
biologisch abbaubare Stents. Ein Stent mit biologisch abbaubarem Polymer ist der
Biolimus freisetzende Stent (Biolimus-eluting stent) BioMatrix Flex von
Biosensors Inc. mit Polymilchsdure als Polymer. Biolimus ist ein hoch lipophiles,
halbsynthetisches Sirolimus-Analogon. Das Polymer wird vollstindig zu Milchsédure
abgebaut, sodass danach nur noch das Stentgeriist aus Edelstahl verbleibt. Der Biolimus
freisetzende Stent reduziert im Vergleich zu BMS signifikant das Neointimawachstum
[52], und ist dem Sirolimus freisetzenden Stent Cypher von Cordis nicht unterlegen in
kardialer Mortalitdit, Myokardinfarkt und klinisch indizierter Index-Gefaf3-
Revaskularisation (Target Vessel Revascularisation, TVR) neun Monate nach

Implantation [160].

DES sind weiterhin teurer als BMS, auch wenn die fritheren Preise (ca. 2.700-2.900%
fiir einen DES, und ca. 1.0008 fiir einen BMS [56] deutlich gesunken sind. Im
Wettbewerb um Marktanteile konnen heute Preise von 100€ fiir einen BMS und 300€
fiir einen DES erreicht werden. Die BASKET-Studie stellte folgende Gesamtkosten fiir
die Stent-Implantation fest: Fiir DES 11.808€ (SD 400) pro Patient und fiir BMS
10.450€ (SD 592) pro Patient, mit einem mittleren Unterschied von 1.358€ (SD 717),
p<0,0001 [20]. Betrachtet man die Kosteneffektivitit, sind DES fiir Stenosen mit hohem
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Restenose-Risiko angebracht und BMS fiir Niedrig- und Mittelrisiko-Stenosen [20, 72,
109]. Ebenso konnen bei einigen Patienten aufgrund der ldngeren Dauer der dualen
Plattchenaggregation DES nicht implantiert werden. Hier ist als weiteres
Therapieprinzip, das kiirzere Zeiten der dualen Plittchenhemmung erfordert, die
Behandlung mit einem medikamentenbeschichteten Ballon (Drug eluting balloon, DEB)
verfligbar geworden und auch dieses wurde im Rahmen des SCAAR bereits analysiert.

[14, 69, 70]

Trotz der effektiven Restenose-Reduktion durch DES sind BMS nach wie vor wichtig.
Deshalb sind Studien wie die folgende SCAAR-Analyse, mit einer Stichprobe von iiber
75000 BMS-Implantationen und Langzeit-Follow-up von bis zu fiinf Jahren und fiinf
Monaten von Bedeutung. So kann der Frage nachgegangen werden, welche
materialtechnischen Eigenschaften von BMS Einfluss auf die klinische Restenose-Rate

haben.

1.4 Komplikationen und Probleme der Stent-Implantation

Bei den Komplikationen der Stent-Implantation kann unterschieden werden zwischen
allgemeinen, interventionsbezogenen Risiken, und Risiken speziell der Stent-

Implantation.

Grundlegende Risiken der Koronarangiografie und der Koronarintervention umfassen
allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel, akutes Nierenversagen,
GefaBkomplikationen der Punktionsstelle, wie Blutung, Himatom, Aneurysma spurium,
oder AV-Fistel, desweiteren Perikardtamponade, Herzrhythmusstorungen, vasovagale
Reaktionen, Katheterfraktur und -embolie, und Tod [69, 70, 93", 119]. Die Mortalitit

ist bei elektiven Herzkatheteruntersuchungen sehr gering (ca. 0,01%) und betrifft

14 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl,, S. 4
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hauptsédchlich Risikopatienten, z.B. mit Hauptstammstenose oder Herzinsuffizienz im

Stadium NYHA IV [69, 70, 93'].

Komplikationen, die sich unmittelbar auf die Stent-Implantation beziehen, sind Stent-
Thrombosen, Seitastverschliisse (6-13%), Fehlpositionierung des Stents, Stent-Verlust
oder Stent-Embolisation (heute <1%), unvollstindige Stent-Expansion und bei PTCA

akuter Koronararterienverschluss, z.B. durch Dissektion [79, 93'5, 119].

Ein bedeutendes Problem, das im Verlauf nach der PTCA und Stent-Implantation
auftreten kann, ist die Restenose. Nach alleiniger Ballonangioplastie (PTCA) liegt das
Risiko einer Restenose bei 40-50% [79], bei BMS-Implantation ca. bei 15-35% und bei
DES-Implantation bei ca. 10-15% [93]'®. Nach BMS-Implantation bei Hoch-
risikopatienten mit Diabetes mellitus kommen In-Stent-Restenosen in etwa 40% der

Félle vor [79].

Hier soll insbesondere auf die Komplikation der Stent-Thrombose und auf die

Problematik der Restenose eingegangen werden.

1.4.1 Stent-Thrombose

Nach einer Stent-Implantation besteht das Risiko einer Stent-Thrombose: Nach
elektiver PCI liegt das Risiko bei ca. 2-3%, Bail-out-Stenting hat das hochste
Thromboserisiko mit ca. 10-17% [93]". Bail-out-Stenting bezeichnet eine notfallmaBige

Stentplatzierung bei plotzlichem oder drohendem GefdBverschluss nach PTCA [93]*.

Die Stent-Thrombose ist ein multifaktorielles Geschehen, das von verschiedenen
patientenbezogenen Faktoren, interventionsbezogenen Faktoren, sowie von der
postinterventionellen Behandlung abhingt [22, 90]. Stent-Thrombosen sind fiir den
Patienten gefdhrlich, da sie sich klinisch als Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod
prasentieren [26, 80, 150].

15 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 298 ff.
16 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 301
17 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 299
18 Lapp 2009, ,,.Das Herzkatheterbuch®, 3. Aufl., S. 296
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Die Stent-Thrombosen werden eingeteilt nach ihrem zeitlichen Auftreten in Bezug zur

Stent-Implantation:

e Akute Stent-Thrombose: Auftreten zwischen 0 und 24 Stunden nach Stent-

Implantation

e Subakute oder frithe Stent-Thrombose: Auftreten zwischen 24 Stunden und 30

Tagen nach Stent-Implantation

* Spite Stent-Thrombose: Auftreten zwischen 30 Tagen und einem Jahr nach

Stent-Implantation
* Sehr spéte Stent-Thrombose: Auftreten nach einem Jahr und spéter
[150]

Je nach zeitlichem Auftreten liegen den Stent-Thrombosen (ST) unterschiedliche

Ursachen zugrunde.

Wihrend frithe ST hauptsdchlich durch die Implantationstechnik, Stenosenmerkmale
und die Wirksamkeit der dualen Thrombozytenaggregationshemmung verursacht
werden [150], liegt die Ursache bei den spdten ST womdglich in verzogerter
Endothelialisierung [71, 79, 133] und bei der sehr spiten ST vermutlich bei einer
lokalen Gewebereaktion gegen das Polymer von Sirolimus- und Paclitaxel-freisetzenden
Stents [150]. Risikofaktoren fiir eine frithe ST sind akutes Koronarsyndrom,
suboptimale Thrombozytenaggregationshemmung, verbleibende koronare Dissektion

und unvollstdndige Expansion des Stents [80].

Fir die spite ST wurden verschiedene Risikofaktoren festgestellt, wobei Insulin
dependent Diabetes mellitus (IDDM) und Hdmodialyse eine entscheidende Rolle zu
spielen scheinen. Sie sind auch starke Risikofaktoren fiir Restenose [80]. Bei
Obduktionen konnte gezeigt werden, dass eine ausgepriagte Neointima-Hyperplasie die
Grundlage fiir eine dortige Thrombose bilden kann. So kann auch eine signifikante ISR
zu einer ST fithren. Dies wurde insbesondere bei spiten ST festgestellt [71]. Diese
Zusammenhdnge zwischen den Risikofaktoren IDDM und Himodialyse sowohl fiir ISR
als auch fiir ST, als auch der Zusammenhang zwischen ISR und ST, konnten eine

Erklarung dafiir sein, dass die Rate an ST zwischen BMS und Sirolimus-freisetzenden
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Stents nach einem Jahr anndhernd gleich ist [71, 80]. AuBerdem konnte ein
Zusammenhang festgestellt werden zwischen vorzeitiger Beendigung der dualen

Thrombozytenaggregationshemmung und spéter Stent-Thrombose [26, 61].

Nach der Meta-Analyse von Broderick et al. von 2004 liegt die Inzidenz von akuten,
subakuten und spéten Stent-Thrombosen bei BMS im Bereich von 0,9-2,8% und fiir
DES zwischen 0,8-3,1% [19].

Fiir den seltenen Fall der sehr spiaten ST wird eine Hypersensitivititsreaktion auf das
Polymer von DES vermutet. Dies bestitigt sich in den histologischen Untersuchungen
der Thrombi, die mit eosinophilen Granulozyten infiltriert waren, im Gegensatz zu
Myokardinfarkten, die nicht durch sehr spite ST verursacht wurden [71]. Dies legt eine

chronische Entziindungsreaktion als Ursache der sehr spaten ST nahe.

Die japanische RESTART-Register-Studie untersuchte ST in Sirolimus-freisetzenden
Stents [80]. Wahrend die Rohdaten einen signifikanten Unterschied in der Mortalitét 1
Jahr nach frither und sehr spiter ST suggerierten, war dieser Unterschied nur noch
grenzwertig signifikant nach dem statistischen Ausgleich der Differenzen der
Basischarakteristika durch das Cox Proportional-Hazards-Modell: Hazard Ratio 2,09;
95% Konfidenzintervall: 1,07-4,07; p=0,03.

Die spite und sehr spiate ST unterschieden sich nicht signifikant beziiglich der

Mortalitit [80].

Stone et al. untersuchten 2007 in einer Meta-Analyse von neun randomisierten Studien
die Sicherheit von DES im Vergleich mit BMS. Obwohl DES im Vergleich zu BMS
eine etwas hohere Rate an sehr spdten ST verursachten, kam es zu keiner Erhhung der
Mortalitdt unter DES im Vergleich zu BMS. Bei DES kommt es zu ca. einer sehr spiten
ST pro 500 Patientenjahre mehr als bei BMS. Target lesion revascularisation (TLR),
d. h. die Revaskularisierungsrate der Indexstenose, konnte durch DES signifikant

gesenkt werden [144].
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1.4.2 In-Stent-Restenose

Das grofle Problem, das den Nutzen der kathetergestiitzten Koronarintervention und

Stent-Implantation limitieren kann, ist das Auftreten von In-Stent-Restenosen.

Durch die GefédBverletzung bei der Ballondilatation und Stent-Implantation kann es zu
einer iiberschiefenden Heilungs- und Entziindungsreaktion mit Neointimahyperplasie
kommen und dadurch zur In-Stent-Restenose (ISR) [31, 44]. Im Gegensatz zur
Atherosklerose, die sich iiber Jahre entwickelt, findet die Entstehung von In-Stent-

Restenosen in einem Zeitraum von Wochen bis Monaten statt [31, 79].

Mikroldsionen der GefdBwand veranlassen die Produktion von Matrix Metallo-
proteinasen (MMPs), die Kollagen abbauen und glatten Muskelzellen zur Migration in
die Intima verhelfen. Es bildet sich eine Neointima, die hauptsidchlich aus
eingewanderten glatten Muskelzellen und von diesen gebildeter extrazelluldrer Matrix
(EZM) besteht. Bei der Wundheilung der entstandenen Intima-Ldsionen neigt das
Kollagengeriist aulerdem zur Kontraktion, was zu weiterer Lumeneinengung fiihrt.
Dies wird auch als negatives Gefafiremodeling bezeichnet [44]. Die Intimahyperplasie
spielt die Hauptrolle bei der Entstehung von In-Stent-Restenosen, das negative
GefiBBremodeling spielt eine Nebenrolle [31, 79]. Die eingewanderten Mediazyten
produzieren v. a. Kollagen Typ VIII, so dass sich die Zusammensetzung der EZM
verdndert, deren Kollagen sonst zum Grof3teil aus Typ I und III besteht. Das Typ VIII-
Kollagen wiederum fordert die Zellmigration: Es ist ein chemotaktischer Faktor fiir
Mediazyten, Zellen binden weniger stark daran als an andere EZM-Molekiile und es
stimuliert die Bildung von MMP [44]. Auf diese Weise kann es durch die Bildung
dieser Neointima, getriggert durch die Gefdllverletzung, zur Entstehung von In-Stent-

Restenosen (ISR) kommen.

Die zeitliche Dynamik bei der Inzidenz von ISR hat einen Hohepunkt drei Monate nach
BMS-Implantation. Nach etwa sechs Monaten ist der Heilungsprozess weitgehend
abgeschlossen und danach treten weitaus weniger ISR auf [79]. Kastrati et al. stellten
1993 folgende Inzidenzen nach BMS-Implantation fest: 22,0% Restenosen nach drei
Monaten, 31,9% nach sechs Monaten und 33,2% nach 12 Monaten. Dieser Zeitverlauf

von Restenosen stimmt weitgehend mit dem Auftreten nach herkdmmlicher PTCA
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iiberein [74]. Die Medikamentenfreisetzung bei DES verzogert den Heilungsprozess,
sodass hier auch die Restenose-Kurve verlangert wird, und das Auftreten auf Monate

und Jahre verzogert wird [11].

Patientenfaktoren Stenosenmerkmale g;irnl:i,?:fhe Umstande Stentmerkmale

Kleinerer MLD nach
Stent-Implantation
(Durchmesser <3mm)

Strebendicke
>100um

Chronischer

DiElEEs CElis Komplettverschluss

Restenose nach Stenose inder LAD  Mehrere Stents

PTCA
Suboptimale
Mehrgefal3- Stenose in Stentapposition
Erkrankung Venenbypass und/oder
Unterexpansion

Kleines Gefaly
(Durchmesser <3mm)

Lange Stenose
(Lange >20mm)
Niedriges Serum IL-10 Bifurkationsstenose

CCS Kategorie IV Stenose im
Angina Ostiumbereich

Chronische
Niereninsuffizienz

Hohes Serum-CRP Stent-Bruch

Hohes Serum-IL6

Typ C-Stenose

Restenotische Lasion
Tabelle 3: Risikofaktoren fiir In-Stent-Restenosen bei BMS. PCI: Perkutane
Koronarintervention, CRP: C-reaktives Protein, IL: Interleukin, CCS: Canadian
Cardiovascular Society, LAD: Left anterior descending/Ramus interventricularis
anterior, MLD: Minimal luminal diameter (Minimaler GefalRdurchmesser).

Nach Kim, Michael S.; Dean, Larry S.: In-Stent Restenosis. In: Cardiovascular Therapeutics Band 29
(2011), S. 190-198. Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung durch John Wiley and Sons, 2010
Blackwell Publishing Ltd.

Die Wahrscheinlichkeit, eine In-Stent-Restenose zu entwickeln, hiangt von einer Reihe
von Faktoren ab, die in die Kategorien Patientenfaktoren, Stenosenmerkmale, klinische
Umsténde der PCI, und Stentmerkmale eingeteilt werden konnen (siehe Tabelle 3 und
4). In einer Vielzahl von randomisierten Studien und Registerstudien wurden diese
Risikofaktoren fiir In-Stent-Restenosen untersucht, zuerst fiir Restenosen nach PTCA,
dann fiir In-Stent-Restenosen bei BMS und schlie3lich fir DES [23, 75, 76, 79, 114,
131].

Von den patientenabhingigen Risikofaktoren spielt Diabetes mellitus eine besondere

Rolle: Das erhohte Risiko fiir In-Stent-Restenosen wird fir BMS bei einer Odd's Ratio
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(OR) von 1,81 (95% CI 1,55-2,06) angegeben [75], fiir DES mit einer OR von 1,45
(95% CI 1,07-1,97; p=0,01) [114]. Komorbidititen, die In-Stent-Restenosen

begiinstigen, sind Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz [79, 80, 114,

115].

Patientenfaktoren Stenosenmerkmale

Weibliches
Geschlecht

Diabetes mellitus

Chronische
Niereninsuffizienz
mit Hamodialyse

Friuherer
Myokardinfarkt

Friihere PCI

Resistenz oder
Hypersensitivitat
gegen Medikament
Des DES

Chronischer
Komplettverschluss

In-Stent-Restenose

Bifurkationsstenose

Stenose in der LAD

Kleines Gefaly
(Durchmesser
<2,75mm)

Lange Stenose
(Ldnge >20mm)

Starke Verkalkung
Oder Tortuositat

Ostiumstenose

Klinische Umstéande der PCI
Kleinerer MLD nach
Stentimplantation

Stent Unterexpansion

Uberdilatation eines zu
Kleinen Stents

Stentbruch

UngleichmaRige
Stentexpansion

(d.h. ungleichmafige
Medikamentenfreisetzung)

Tabelle 4: Risikofaktoren fir In-Stent-Restenosen bei DES. PCI:
Perkutane Koronarintervention, LAD: Left anterior
descending/Ramus interventricularis anterior, DES: Drug eluting
stent, MLD: Minimal luminal diameter (Minimaler
GefalRdurchmesser).

Nach Kim, Michael S.; Dean, Larry S.: In-Stent Restenosis. In: Cardiovascular
Therapeutics Band 29 (2011), S. 190-198. Wiedergabe mit freundlicher
Genehmigung durch John Wiley and Sons, 2010 Blackwell Publishing Ltd.

1999 beschrieben Mehran et al. eine angiografische Klassifikation von In-Stent-

Restenosen (ISR), die prognostisch aussagefdhig ist beziiglich Target Lesion

Revascularisation (TLR). Dabei wird prainterventionell angiografisch sowohl die Lange

der Stenose, als auch ihre Lage in Bezug auf den zuvor implantierten Stent beurteilt

(siche dazu Abb. 6).

Klasse I ISR: Fokale ISR; Stenosen <10mm lang und lokalisiert in einem nicht-
gestenteten Segment (z.B. Stentgelenk oder Liicke, I A), im Stentkdrper (I C),

am proximalen oder distalen Stentrand (aber nicht beides, I B), oder eine
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Kombination dieser Lokalisationen (multifokale ISR, Typ I D)

» Klasse II: ,,Diffuse intrastent™ ISR [98]; Stenosen >10mm lang und beschréankt

auf den Stent, ohne iiber den Stentrand hinauszuragen

* Klasse III: ,,Diffuse proliferative® ISR [98]; Stenosen >10mm lang und ragen

uber den Stentrand hinaus

* Klasse IV: ISR mit Komplettverschluss. Stenosen mit TIMI Fluss Grad 0

ISR Pattern I: Focal

Type IC: Focal Body Type ID: Multifocal

ISR Patterns II, II1, I'V: Diffuse

ISR Pattern II: Intra-stent ISR Pattern H1: Proliferative

ISR Pattern IV: Total Occlusion

Abb. 6: Modell zur Klassifizierung von ISR: Klasse
| beinhaltet 4 Untertypen (A-D). Klasse II-1V sind
durch ihre Lage bezuglich des zuvor implantierten
Stents definiert.

MEeHRAN, Roxana; DANGAS, George; ABizaiD, Andrea S.; MiNTZ,
Gary S.; LANsSKY, Alexandra J.; SATLER, Lowell F.; PICHARD,
Augusto D.; KeENT, Kenneth M.; STong, Gregg W.; LEON,
Martin B.: Angiographic Patterns of In-Stent Restenosis:
Classification and Implications for Long-Term Outcome. In:
Circulation Band 100 (1999), S. 1872-1878. Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung durch Wolters Kluwer Health.

TLR stieg mit der Restenose-
Klasse: 19%, 35%, 50% und
83% in den Klassen I-IV
(p<0,001).

Mit den hoheren Klassen der ISR
ging auch ein hoherer Anteil an
Diabetes mellitus einher: 28%
der Patienten mit ISR Klasse I
hatten Diabetes mellitus, 32% in
Klasse II, 39% in Klasse III und
48% in Klasse IV (p<0,01).
Ebenso stieg mit der Klasse der
ISR der Anteil der Patienten, die

eine rezidivierende ISR hatten.

Wihrend eine fokale ISR
hiufiger in DES auftritt, kommt
die diffuse ISR vermehrt in BMS
vor [100, 115].

Die Behandlung der ISR ist

problematisch, da weitere Rezidive hdufig sind. In etwa '/s der Fille prisentiert sich

eine klinische ISR als akutes Koronarsyndrom, davon in ca. 2% als STEMI [79, 115].

Wihrend Restenosen nach PTCA meist mittels Stent-Implantation behandelt wurden, ist

die Behandlung der In-Stent-Restenose nach BMS- oder DES-Implantation schwieriger.

32



Es wurden eine Vielzahl von Behandlungsmdoglichkeiten erprobt, von einfacher PTCA,
iiber Rotablation, Excimer-Laser-Angioplastie und vaskuldre Brachytherapie, Cutting-
Balloon-Angioplastie, Bypass-Operation, Implantation eines zweiten (drug eluting)
Stents bis zur Ballondilatation mit medikamentenbeschichtetem Ballon (drug eluting

balloon) [79, 127], mit Rezidivraten der ISR von 20-40% [5, 34, 79, 127].

Bevor DES verfiigbar waren, war die vaskuldre Brachytherapie die einzig effektive
Therapie der ISR von BMS. Herkémmliche PTCA bei ISR fiihrte zu erneuter Restenose
in 30-55% der Fille [40, 49, 79].

Der Nutzen der Rotablation ist umstritten: Die Studie ,,ARTIST* zeigte erhdhte Raten
an angiografischer Restenose und an Tod, Myokardinfarkt und TLR fiir Patienten, deren

ISR mit Rotablation kombiniert mit PTCA behandelt wurden [34, 79].

Die Implantation eines zweiten DES in die In-Stent-Restenose ist heute die hdufigste
Therapie dieser, sowohl bei BMS, als auch bei DES [79, 103]. Die erneute Rezidivrate
liegt bei dieser Behandlungsweise bei 41,3% [103], wobei sie bei DES-Restenosen
hoher als bei BMS-Restenosen ist [127]. Es gilt zu bedenken, dass DES-Restenosen
seltener auftreten als BMS-Restenosen [63, 67, 127, 156, 157].

Eine weitere, neue Behandlungsstrategie fiir ISR ist die Dilatation mit einem
medikamentenbeschichteten Ballon (drug eluting balloon). Diese Therapieform fiir ISR
hat sich im Vergleich zu konventioneller Ballondilatation oder DES-Implantation als
iiberlegen herausgestellt: Navarese et al. zeigten 2012 in einer Meta-Analyse von vier
randomisierten Studien eine Reduktion von erneuten Restenosen von 41,3% auf 10,3%
(p<0,00001). Die Restenosenbehandlung mittels medikamentenbeschichtetem Ballon
(DEB) reduzierte die Wahrscheinlichkeit fiir Target lesion revascularisation (TLR),
Restenose und Myokardinfarkt signifikant im Vergleich zur Dilatation mit
unbeschichteten Ballonkathetern [103], wobei offenbar groBBe Unterschiede zwischen

verschiedenen DEB bestehen [14].

Die Uberlegenheit gegeniiber DES-Implantation konnte beziiglich Target lesion
revascularisation (TLR) jedoch nicht signifikant gezeigt werden [103].

Insgesamt bleibt Restenose ein bedeutendes Problem im nicht immer durch
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randomisierte Studien getesteten Bereich, da DES nicht nur in den von der FDA
empfohlenen Stenosen implantiert werden, sondern weitaus hdufiger im nicht
vorschriftsmédBigen Bereich, dem sog. ,,Off-Label-Use* [27]. Da diese Stenosen
komplizierter sind und die Patienten mehr restenosebegiinstigende Komorbiditdten
haben, ist selbst bei DES die Restenose eine hiufige Komplikation, die wiederholte
Revaskularisierungen notig macht: TLR durch klinische Indikationsstellung wird in 2,3-

9,4% der Fille notig [7, 64, 79, 147].

Die hohe Rate an In-Stent-Restenosen nach einer PTCA limitiert den Nutzen von Stent-
Implantationen. Es ist von grofler Bedeutung, Einflussfaktoren auf die Restenose-Rate
von Stents zu untersuchen. Nimmt die Legierung von BMS Einfluss auf die Restenose-
Rate? Hat die Stent-Strebendicke einen Effekt? Neben diesen Hauptfragestellungen
werden in der vorliegenden SCAAR-Studie auch klinische Einflussparameter auf die

Restenose-Rate untersucht, sowie Unterschiede zwischen BMS und DES.

Ebenso ist es von Interesse, zu untersuchen, wie sich die Restenose-Rate im klinischen
Alltag mit einer Mischung aus On- und Off-Label-Gebrauch der Stents von der
Restenose-Rate in randomisierten Studien mit alleinigem On-Label-Gebrauch

unterscheidet.
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2 Methoden

2.1 Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit ist eine Volkskrankheit, die hohe Kosten verursacht. Neben
der medikamentdsen und operativen Therapie ist einer der Therapicarme die PTCA mit
Stent-Implantation. In-Stent-Restenosen limitieren die Effektivitét intrakoronarer Stents.
Da die Therapie von Restenosen sich als schwierig erweist, ist es von Interesse,
Restenose-begiinstigende Faktoren zu erkennen, um ihnen vorbeugen zu koénnen. Im
Vergleich zu DES gibt es iiber moderne BMS weniger aktuelle Daten. Aus diesem
Grund ist es von groBBer Bedeutung, materialtechnische Faktoren von Stents auf ihre

Restenosewahrscheinlichkeit zu untersuchen.

Ebenso ist es von Bedeutung, die Restenose-Rate im klinischen Alltag zu untersuchen,
da in randomisierten Studien die Off-Label-Verwendung von Stents keine Darstellung

findet.

Die Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-Registers wurden
auf materialtechnische Pradiktoren fiir Restenose untersucht. Dabei wurde insbesondere
die Strebendicke und die Legierung von BMS ausgewertet. Zahlreiche klinische
Einflussvariablen wurden aufgezeichnet und die Ergebnisse auf diese Parameter

bezugnehmend adjustiert.

Die ISAR-STEREO- und ISAR-STEREO2-Studien zeigten eine geringere
Restenosewahrscheinlichkeit bei BMS mit diinneren Stentstreben (50pm) im Vergleich
zu BMS mit hoherer Strebendicke (strut thickness) (140um) [28, 76, 108, 126].

In der ISAR-STEREO-Studie war die Restenoserate in der 140um-Strebengruppe
25,8% 1m Vergleich zu 15% in der 50um-Strebengruppe (p=0,003). Die ISAR-
STEREO2-Studie untersuchte diesen Zusammenhang bei Stents mit unterschiedlichem
Design und erbrachte dhnliche Ergebnisse: 17,9% Restenosen bei Implantation eines
Stents mit diinner Strebendicke und interkonnektiertem Ringdesign (ACS RX Multilink
Stent, Strebendicke 50pum) und 31,4% Restenosen in der Gruppe des thick-strut-Stents
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mit geschlossenem Zellendesign (BX Velocity Stent, Strebendicke 140um) (p<0,001).
Es stellt sich jedoch die Frage, ob dieser Zusammenhang zwischen Strebendicke und
Restenose auch fiir die heute gebrduchlichen Bare Metal Stents gilt, die eine
Strebendicke zwischen 65pum und 100um haben. [28, 126] Diesbeziiglich wurden die
Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie- Registers (SCAAR)
ausgewertet.

Ebenso wurde der Frage nachgegangen, ob bei BMS Unterschiede in der Restenoserate
bestehen zwischen den beiden Metalllegierungen 316L (Edelstahl) und L605 (Kobalt-
Chrom).

Weiterhin wurden die implantierten BMS und DES in ihrem Restenoserisiko
verglichen, sowie klinische Einflussparameter ausgewertet, die in das Modell mit

eingingen.

2.2 Studiendesign

22.1 SCAAR

Das Schwedische Koronarangiografie- und Angioplastie- Register (SCAAR) ist eines
von fiinf schwedischen Nationalregistern unter dem zusammenfassenden Register
SWEDEHEART" (Swedish Web-system for Enhancement and Development of
Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapies). Die weiteren Teile von SWEDEHEART sind RIKS-HIA® (Infarktregister),
SEPHIA* (Sekundirprophylaktisches Register), Hjértkirurgi (Herzchirurgie Register)
und TAVI (Register perkutaner Aortenklappenimplantationen) (s. S. 39). [68, 69, 70,
148]

In Schweden gibt es 30 Zentren, die Herzkatheteruntersuchungen durchfiihren und 29

19 Swedish Web-system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart disease
Evaluated According to Recommended Therapies

20 Register of Information and Knowledge About Swedish Heart Intensive Care Admissions

21 Registry on Secondary Prevention in Cardiac Intensive Care
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Zentren, die perkutane koronare Interventionen (PCI) durchfiihren [68, 69, 70]. Alle
nehmen am SCAAR teil und die Einschlussrate betrdgt 100% der untersuchten und
behandelten Patienten. Jeder Patient, der unter dem Verdacht auf Herzinfarkt in einem
Krankenhaus aufgenommen wird (RIKS-HIA), eine Koronarangiografie oder PCI
bekommt (SCAAR), einer koronaren Bypassoperation oder anderen Herzoperation
unterzogen wird (Hjértkirurgi) oder einen perkutanen Aortenklappenersatz bekommt
(TAVI) wird in SWEDEHEART eingeschlossen [69, 70]. Die Patienten werden iiber
thre Aufnahme in das SCAAR informiert (s. Anhang 6, S. 133), eine schriftliche
Einwilligungserklarung ist nach schwedischem Gesetz jedoch nicht vorgeschrieben
[67]. Der Patient kann seinem Einschluss widersprechen, jedoch kommt dies praktisch

nicht vor (pers. Information Prof. Dr. med. J. Carlsson).

Die Identifikation jedes Patienten erfolgt iiber seine zehnstellige Identifikationsnummer,
die in Schweden jedem Biirger zugeordnet ist. Diese Personennummer wird in
Schweden unter anderem fiir die Einwohnerregistrierung, Besteuerung oder
Sozialversicherung verwendet [128]. Die ersten sechs Ziffern zeigen das Geburtsdatum
an (JJI-MM-TT), gefolgt von einer dreistelligen Geburtszahl und einer Priifziffer. Das
Geschlecht ist in der Geburtszahl enthalten: Ist die letzte Ziffer ungerade, steht dies fiir

méinnlich, eine gerade Ziffer steht fiir weiblich [9, 48].

Langzeit-Follow-up-Daten wurden durch die Zusammenlegung der SCAAR-Datenbank
mit anderen landesweiten Registern bezogen. Bei der Fusion mehrerer schwedischer
Register wurde die Zuordnung der Daten zu den jeweiligen Patienten {iber die
zehnstellige Personenidentifikationsnummer in Schweden gewihrleistet. Informationen
zu Gesundheitszustand und Todesdatum wurden dem staatlichen Bevdlkerungsregister
entnommen. Auskunft iliber das Auftreten eines Myokardinfarkts (International
Classification of Diseases, 10. Revision, Code 121 und 122) wurde eingeholt vom
staatlichen Offentlichen Register (National Public Registry), in dem alle
Entlassungsdiagnosen aufgezeichnet werden [67].

Die Register wurden durch das Epidemiologische Zentrum des Schwedischen
Zentralamts fiir Gesundheits- und Sozialwesen (Swedish National Board of Health and

Welfare) zusammengefiihrt [140]. Dieses Vorgehen zu Studienzwecken wurde von der
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Ethikkommission der Universitdit Uppsala, Schweden, genehmigt. Die Genehmigung
gilt fiir alle Registerstudien dieser Art und wurde pauschal erteilt. Die einzelnen
Projekte, inklusive des vorliegenden, werden nicht in Einzelverfahren gepriift.
Einzelverfahren werden jedoch erforderlich, wenn die Registerplattform in
randomisierten Interventionsstudien verwendet wird, wie erstmals in der sogenannten

TASTE-Studie erprobt wurde [46].

Durch die Registration jedes Patienten iiber die zehnstellige Identifikationsziffer konnen
im SCAAR alle Koronarinterventionen, herzchirurgischen Eingriffe, Herzinfarkte und
andere Komplikationen demselben Patienten zugeordnet werden, auch wenn sie in

einem anderen Zentrum innerhalb Schwedens durchgefiihrt werden [66].

Die Eingabe der Daten iiber eine Koronarintervention, wie z. B. Koronarangiografie,
Stent-Implantation oder Revaskularisierung, werden vom behandelnden Arzt direkt im
Katheterlabor iiber ein Online-Formular eingegeben. Abgefragt werden 150 Variablen,
die den Patientenhintergrund, Stenosen-Charakteristika und Stent-Informationen
betreffen [68]. Das Formular ist im Anhang 7 auf S. 135 zu sehen [121]. Wurde der
Patient zuvor schon im SCAAR registriert, weil er z. B. vorher schon einmal eine PCI
hatte, 6ffnet sich eine Seite mit den damals eingegebenen Informationen zum Eingriff

und Patientenhintergrund [66].

Das SCAAR enstand als nationales Register 1998 aus einem Register fiir
Koronarangiografien und Angioplastien, das in den 1990er Jahren von schwedischen
Universitétskliniken und kleineren Kliniken begonnen wurde. Obwohl die Teilnahme
der Zentren freiwillig war, beteiligten sich immer mehr, bis es ein nationales Register
aus 30 schwedischen Katheterlaboren war. Seit 2001 arbeitet das SCAAR
internetbasiert und seit 2008 ist neben Schweden auch Island beteiligt. Die Technologie

wird im Uppsala Clinical Research Center entwickelt und verwaltet [89, 155].

Seit 2004 enthilt das Online-Formular des SCAARs die obligatorische Frage, ob es sich
um eine Restenose handelt. Akute Stent-Thrombosen werden seit April 2005

aufgezeichnet [68, 91], sowie seit Anfang 2007 auch inkomplette Stent-Thrombosen.
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2009 wurde das SCAAR mit vier anderen nationalen Registern zusammengefiihrt zu
SWEDEHEART. Die vier anderen Register sind das RIKS-HIA fiir Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, SEPHIA fiir Sekundirpriavention, TAVI fiir perkutane
Aortenklappenimplantationen und das Schwedische Herzchirurgie Register [68, 69, 70,
148]. Die SCAAR-Arbeitsgruppe, sowie weitere Beteiligte, sind im Anhang 8, S. 142
aufgefiihrt.

Die Qualitdt der SCAAR-Daten wird seit 2001 jdhrlich tberpriift: Pro Jahr und pro
teilnehmenem Zentrum werden 20 behandelte Patienten zuféllig ausgewéhlt. Von diesen
Patienten werden 50 eingegebene Variablen der SCAAR-Daten mit der
Krankenhausakte verglichen. Die Ubereinstimmung liegt bei iiber 95%.
Nichtiibereinstimmung beruht zumeist auf unterschiedlichen Angaben z.B. iiber den

Status als Raucher oder Nichtraucher in Patientenakte und SCAAR. [66]

Das SCAAR wird finanziert durch das Schwedische Zentralamt fiir Gesundheits- und
Sozialwesen (Socialstyrelsen, National Board of Health and Welfare), der
Schwedischen Vereinigung von Kommunen und Regionen (Sveriges Kommuner och
Landsting) und der Schwedischen Herz-Lungen-Stiftung (Hjért-Lungfonden). SCAAR

entschied sich gegen eine Finanzierung durch die Pharma-Industrie [92].

Da jede Stent-Implantation in Schweden aufgezeichnet wird, und einhergehend damit
eine Vielzahl von Variablen, ist es moglich, Einflussfaktoren fiir Restenosen im

klinischen Alltag zu untersuchen.

Durch die Mitarbeit aller 30 schwedischen Herzkatheterlabore, sowie durch die
Zusammenfiihrung der Daten mit anderen nationalen Registern, ist es moglich, jeden in
Schweden seit 2004/2005 implantierten Stent beziiglich angiografischer Kontrollen,
Restenosen und akuter Stent-Thrombosen nachzuverfolgen. Die Fusionierung der
verschiedenen nationalen Register zu SWEDEHEART ermdglicht eine vollstindige
Nachbeobachtung (Follow-up) beziiglich Tod, Myokardinfarkt, Kontrolluntersuchungen
und Wiederholungseingriffen innerhalb Schwedens. Die einzige Ausnahme stellen in
Schweden behandelte Auslidnder dar, die im Weiteren in ihrem Heimatland behandelt

werden. Sollten diese jedoch erneut in Schweden untersucht oder behandelt werden, so
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werden ihre Daten auch ohne Vorhandensein einer schwedischen Personennummer

zusammegefiihrt.

Schweden hat 9,5 Mio. Einwohner (Stand: Juni 2012) [142]. Mit 250000 perkutanen
Koronarinterventionen zwischen 1989 und 2011 und 350000 Koronarangiografien in

diesem Zeitraum ist das SCAAR eines der grofiten nationalen Register weltweit.

Die gesammelten Daten des SCAARs {iiber die in Schweden implantierten Stents
wurden ausgewertet auf die Fragestellung hin, wie die Restenoserate beeinflusst wurde

durch folgende materialtechnischen Stentmerkmale:
e bei BMS: Stent-Strebendicke
* bei BMS: Metalllegierung (316L-Edelstahl vs. L605-Kobaltchrom)
* DES vs. BMS.

Hierfiir wurden alle Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen zwischen dem
01.05.2005 und dem 06.04.2010 in einem der 30 schwedischen Koronarzentren ein oder
mehrere Stents implantiert wurden. Es wurden nur Stent-Modelle in die Studie mit
einbezogen, die mindestens 300 Mal eingesetzt wurden. Diese sind mit den
Herstellerinformationen im Anhang 5, S. 133, aufgefiihrt. Die Nachbeobachtung
(Follow-up) wurde am 06.10.2010 abgeschlossen.

2.2.2 Definitionen

Koronarstenosen wurden nach der AHA/ACC-Klassifikation in A, B1, B2 und C
eingeteilt (s. Tabelle 2, S. 10).

Das SCAAR definierte die In-Stent-Restenose als eine angiografisch visuell beurteilte
Stenose von >50% in einem vorher gestenteten Segment (bindre Stenose) oder durch
eine fraktionelle Flussreserve (FFR) von <0,80 in einer Kontrollangiografie. Als

Kontrollangiografien galten alle Koronarangiografien, die aufgrund von jeglicher
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klinischer Indikation in ganz Schweden durchgefiihrt wurden. Es war keine
routineméBige Kontroll-Koronarangiografie vorgesehen. Die Gruppe ,,Restenose*
umfasst somit Restenosen, die in einer klinisch motivierten Kontrollangiografie
registiert wurden, wihrend die Gruppe ,,Keine Restenose* die Stents ohne Restenose

und asymptomatische Restenosen beinhaltet.

Die akute Stent-Thrombose wurde im SCAAR definiert als angiografisch verifizierbarer
Verschluss eines zuvor implantierten Stents einhergehend mit akuter klinischer
Symptomatik. Stent-Thrombosen wurden seit Mérz 2005 im SCAAR dokumentiert
[66]. Zunéchst wurden jedoch nur komplette Stent-Thrombosen dokumentiert, erst seit
Beginn des Jahres 2007 wurden auch inkomplette Stent-Thrombosen aufgezeichnet

[92].

Als Bifurkationsstenosen galten Stenosen im Bereich einer Gefdfaufzweigung mit
einem Seitenast von mindestens 2mm Durchmesser oder wenn der behandelnde Arzt die

Verwendung von mehreren Fiihrungsdrihten als wiinschenswert ansah [92].

SCAAR definierte den Stent-Durchmesser iiber den Nominaldurchmesser des
Stentballons oder iiber den Nominaldurchmesser eines eventuell verwendeten grof3eren

Ballons, falls der Stent nachdilatiert wurde [92].

In der vorliegenden Studie wurden GefaB3verschliisse, die wahrscheinlich drei Monate

oder langer bestanden, als chronische Komplettverschliisse gewertet [92].

2.3 Statistik

Das Ziel war es, die Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-
Registers dahingehend auszuwerten, wie das Auftreten von In-Stent-Restenosen mit
materialtechnischen Stenteigenschaften zusammenhéngt. Hierfiir wurden einerseits DES
mit BMS verglichen, andererseits sollte speziell bei BMS der Einfluss der Legierungen

316L und L605 und der Stent-Strebendicken (entsprechend der Herstellerangaben) auf
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die Restenosewahrscheinlichkeit evaluiert werden.

Primirer Endpunkt war die angiografische Restenose (binidre Restenose), d.h. eine
Restenose >50% bei einer klinisch motivierten Kontrollangiografie oder eine
FFR < 0,80. Patienten wurden nach dem Endpunkt entweder in die Gruppe ,,Restenose*
oder ,Keine Restenose™ eingeteilt, d.h. die Zielvariable ist bindr. Es gab keine
routineméfig vorgesehene Kontrollangiografie, diese fanden nur nach klinischer

Indikation statt.

Eine Vielzahl von Faktoren nimmt Einfluss auf die Restenoserate von Stents:
patientenabhingige Faktoren, klinische Umstinde, Stenosenmerkmale und
Stenteigenschaften. Bei randomisierten Studien sind alle Confounder gleichméBig iiber
die Vergleichsgruppen verteilt. Um das nicht-randomisierte Design dieser
Beobachtungsstudie auszugleichen, wurde die Propensity-Score-Methode verwendet
[117]. Hierdurch wurde der Einfluss der aufgezeichneten Storfaktoren weitgehendst

ausgeglichen.

Der Propensity Score wurde definiert als die bedingte Wahrscheinlichkeit, unter
Betrachtung der erhobenen Basisvariablen eine Restenose zu bekommen. Er wurde
geschitzt mittels multipler logistischer Regression. Alle zuvor festgelegten Variablen
gingen in die einzelnen Modelle mit ein [89]. Um zu iiberpriifen, ob der Propensity
Score die Unterschiede der Basisvariablen ausgleicht, wurde zu jeder Variable ein
standardisierter Mittelwert fiir die ,,Restenose“-Gruppe berechnet. Die Standardisierung
wurde nach der Propensity-Score-Verteilung (eingeteilt in Dezilen) der ,,Keine

Restenose*“-Gruppe durchgefiihrt.

Adjustierte relative Risiken wurden mit dem Cox Regressionsmodell geschitzt, in das
der Propensity Score und die Gruppen ,Restenose* und ,Keine Restenose® als
Kovariablen eingingen [67]. Die kumulativen Ereignisraten wurden mit der Kaplan-
Meier-Methode berechnet.

Das Risiko fiir Restenose wurde bei allen intrakoronaren Stents untersucht, die im

Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum 06.04.2010 in Schweden implantiert wurden.
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Quantitative, stetige Merkmale wurden als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Qualitative, diskrete Merkmale wurden in absoluten und relativen
Haufigkeiten aufgefiihrt. Das Signifikanzniveau war 0=0,05, d. h. Ergebnisse galten als
signifikant wenn p<0,05. Alle statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS
statistical Software (Version 19.0) oder StataMP (Version 12.1) durchgefiihrt. An der
statistischen Auswertung waren die unter Anhang 8, S. 142, genannten Personen

beteiligt.
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3 Ergebnisse

In dem Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum 06.04.2010 wurden n=120441 Stents
implantiert. Da fiir n=492 Stents (0,4%) die Daten nicht komplett waren, wurden sie
von der Auswertung ausgeschlossen. Die iibrigen n=119949 Stents (99,6%) gingen in
die Kalkulation ein, davon waren n=75448 BMS (62,9%) und n=44501 DES (37,1%).

Die Nachbeobachtung (Follow-up) wurde bis zum 06.10.2010 durchgefiihrt, mit einer
minimalen Nachbeobachtungszeit von sechs Monaten und einer maximalen von fiinf
Jahren und fiinf Monaten. Mittlere Follow-up-Zeit war 1080 Tage (£523 Tage). Es

wurden Stents ausgewertet, die mindestens 300 Mal implantiert wurden (s. Anhang 5,
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Abb. 7: Kumulative Rate an klinischer Restenose (unadjustiert). N at risk: Anzahl der
Stents, die zu dem Zeitpunkt noch im Follow-up sind und noch keine Restenose hatten
(nach 0, 1, 2, 3 und 4 Jahren).
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S. 133). Insgesamt flossen die Daten aus allen 30 Koronarzentren Schwedens in die

Studie ein.

Implantierte Stents wurden dichotom in die Gruppen ,Restenose” und ,Keine
Restenose™ eingeteilt. Das Auftreten von Restenose wurde angiografisch beurteilt: Eine
In-Stent-Restenose von >50% (bindre Restenose) oder eine fraktionelle Flussreserve
(FFR) von <0,80 fiihrte zu der Zuteilung des Patienten in die Gruppe ,,Restenose*.
Stents, auf die diese Kriterien im Studienzeitraum inklusive Follow-up nicht zutrafen,
bildeten die Gruppe ,,Keine Restenose®. Bei n=8060 Stents (6,7%) wurde wéhrend der
Nachbeobachtungszeit eine Restenose in einer klinisch motivierten Kontrollangiografie
festgestellt, bei n=111889 (93,3%) kam es zu keiner symptomatischen Restenose. Es
gab keine routinemifig vorgesehene Kontrollangiografie, diese fanden nur nach

klinischer Indikation statt.

3.1 Hintergrundcharakteristika

Eine Liste der wichtigsten aufgezeichneten Variablen ist in den Tabellen 5 und 6 zu
sehen (sieche S.49 und 50). Die aufgenommenen Merkmale stehen in Einklang mit

internationalen Empfehlungen fiir Register der interventionellen Kardiologie [42].

An dieser Stelle werden zunidchst die relativen H&ufigkeiten der verschiedenen
Basischarakteristika in den beiden Gruppen ,Restenose“ und ,,Keine Restenose*
erliutert. Die relativen Risiken, unter diesen klinischen und stenosebezogenen
Einflussvariablen eine Restenose zu entwickeln, sind weiter unten aufgefiihrt

(s. Kapitel 3.6, S. 59).

Die Patienten dieser Studie waren durschnittlich 66,7 Jahre alt (Standardabweichung

10,9 Jahre) und 26,9% waren Frauen. Das Geschlecht unterschied sich zwischen den
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beiden Gruppen ,,Restenose* und ,,Keine Restenose* signifikant (p<0,001), wobei sich

weibliches Geschlecht restenosebegiinstigend auswirkte.

Die Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, stammten aus dem klinischen
Alltag und wurden nicht selektiert. Deshalb beinhalten die Stent-Implantationen dieser
Untersuchung viele sogenannte ,,Off-Label“-Indikationen: 19,3% der Patienten waren
Diabetiker, 53,3% hatten eine Mehrgefa3-Erkrankung (s. Abb. 8), bei 5,2% war der
linke Hauptstamm betroffen, bei 1,7% wurde hier auch der Stent implantiert, bei 3,2%

B Linker Hauptstamm
5,2

Drei-Gefafl-Erkrankung
20,8

B Ein-Gefal-Erkrankung
39,3

m Zwei-Gefalk-Erkrankung
Abb. 8: Schw?ézrésgrad der Erkankung der Studienpopulation. Angaben in %
in ein Bypass-GefaB, bei 72,9% war die Indikation ein akutes Koronarsyndrom, 53,4%
hatten eine Stenose vom Typ B2 oder C nach der ACC-/AHA-Klassifikation (s. Abb. 9),
3,1% der behandelten Stenosen waren chronische Komplettverschliisse (CTO), 9,3%
Bifurkationsstenosen und 5,1% restenotische Koronarldsionen. Der implantierte Stent
war durchschnittlich 17,49mm lang (Standardabweichung 6,22mm) und hatte einen

Durchmesser von 3,05mm (Standardabweichung 0,52mm).

mA
mC 11,7

21,5

mB1
34,9

B2
31,9
Abb. 9: AHA/ACC-Klassifikation der Stenosen der
Studienpopulation. Angaben in %

In 37,1% der Félle wurde ein DES implantiert. Die Stents, die mindestens 300 Mal
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implantiert wurden, sind in ihren absoluten und relativen Haufigkeiten in Tabelle 6
aufgelistet. Im Anhang 5, S. 133, sind die Herstellerinformationen dieser Stents zu

sehen.

In den Tabellen 5 und 6 sieht man, wie sich die einzelnen Hintergrundcharakteristika in
den Gruppen ,,Restenose™ (n=8060, 6,7%) und ,,Keine Restenose* (n=111889, 93,3%)
unterschieden. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren meist signifikant.
Die Patienten, die eine Restenose bekamen, waren haufiger Frauen (27,3% versus
26,9%, p<0,001), hatten eine hohere Komorbiditit in Form von insulinabhidngigen
Diabetes mellitus (IDDM) (12,4% versus 8,7%, p<0,001), arterieller Hypertonie (57,0%
versus 53,4%, p<0,001) und Hyperlipidimie (60,4% versus 52,7%, p<0,001) als
Risikofaktoren.

Ihre Krankengeschichte wies héufiger einen fritheren Myokardinfarkt (34,7% versus
28,2%, p<0,001), eine frihere PCI (32,9% versus 24,1%, p<0,001) oder eine
Koronararterienbypass-Operation (19,6% versus 9,9%, p<0,001) auf. AuBlerdem hatte
die ,,Restenose-Gruppe* ausgeprigtere KHK (mehr Zwei- und DreigefdBBerkrankung,
sowie Beteiligung des linken Hauptstamms). Wahrend bei Patienten, die eine Restenose
bekamen, die Indikation fiir die Index-Stent-Implantation haufiger stabile und instabile
Angina pectoris war, wurde bei Patienten, die keine Restenose bekamen, die Indikation
hiufig aufgrund eines ST-Hebungs-Infarkts (STEMI) gestellt. Instabile koronare
Herzkrankheit (s. Tabelle 5) umfasste Patienten mit instabiler Angina pectoris sowie mit

Nicht-ST-Hebungsinfarkt.

Patienten, die eine Restenose bekamen, waren zum Zeitpunkt der Stent-Implantation
héufiger Nichtraucher, als Patienten, die spéter keine Restenose bekamen (16,6%
Raucher in der ,,Restenose-Gruppe® versus 19,3% Raucher in der ,,Keine Restenose-

Gruppe*, p<0,001).

Stenosen, die restenotisch waren, entwickelten haufiger eine erneute Restenose: Der
Anteil der restenotischen Lidsionen bei Patienten, die im Index-Stent eine erneute
Restenose entwickelten, war 9,2% gegeniiber 4,8% bei Patienten, die im Verlauf

restenosefrei blieben (p<0,001). Nach der AHA/ACC-Klassifikation (s. Tab. 2, S. 10)
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von Stenosen waren A- und Bl-Stenosen hdufiger bei Patienten, die spéter keine
Restenose entwickelten, wiahrend B2- und C-Stenosen mehr bei Patienten vorlagen, die
spater eine Restenose bekamen (sieche Abb. 10). Stent-Implantationen an
GefaBbifurkationen waren hdufiger in der ,,Restenose-Gruppe® als in der ,Keine

Restenose-Gruppe* (9,9% versus 9,2%, p<0,001).

Im Kapitel 3.6, S.59, sind die klinischen Einflussfaktoren, sowie die Stentmalie

beziiglich ihres relativen Risikos fiir eine In-Stent-Restenose aufgefiihrt.

40%
35%

30%
25% .
W Restenose wahrend des
20% FO"OW-UpS
B Keine Restenose wahrend
15% des Follow-Ups
10%
5%
0%
A B1 B2 C

Abb. 10: Anteil der Stenosetypen nach AHA/ACC-Klassifikation in den beiden
Gruppen ,Restenose” und ,Keine Restenose®.
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Keine

Restenose R Alle Stents P-Wert
estenose

n 8060 111889 119949
Patientenbezogene und

Klinische Faktoren:
Alter, Mittelwert (SD) Jahre 65,6 (10,5) 66,8 (10,9) 66,7 (10,9) <0,001
Weibliches Geschlecht % 27,3 26,9 26,9 <0,001
Diabetes mellitus <0,001
Insulin-Therapie % 12,4 8,7 8,9

keine Insulin-Therapie % 10,3 11,1 10,4
Arterielle Hypertonie % 57,0 53,4 53,7 <0,001
Therapie von Hyperlipidamie % 60,4 52,7 53,3 <0,001
Derzeitiger Raucher % 16,6 19,3 19,1 <0,001
Friherer Myokardinfarkt % 34,7 28,2 28,6 <0,001
Frihere PCI % 32,9 241 24,7 <0,001
Friihere Bypass-Operation % 19,6 9,9 10,5 <0,001
Schweregrad der Erkrankung <0,001
Ein-Gefall % 33,4 39,7 39,3
Zwei-Gefall % 33,9 32,4 32,5

Drei-Gefal % 24,2 20,6 20,8

Linker Hauptstamm % 7,0 5,0 5,2

Medikation:

GPIIbllla-Inhibitor % 25,8 25,5 25,5 0,540
Aspirin zuvor % 92,9 93,0 93,0 0,127
Clopidogrel zuvor % 81,8 81,5 81,5 0,079
Warfarin zuvor % 2,6 2,1 2,2 0,001
Antikoagulation bei PCI 0,069
Heparin % 66,9 67,2 67,2
Niedermolekulares Heparin % 12,9 13,6 13,5

Bivalirudin % 18,9 17,9 17,9

Indikation <0,001
Stabile KHK % 26,5 24,9 25,0

Instabile KHK % 50,4 47,8 47,9

STEMI % 21,7 25,3 25,0

Zusatzlich implantierte Stents,
Mittelwert (SD) 1,17 (1,22) 1,04 (1,16) 1,05(1,16) <0,001

Revaskularisierung komplett % 54,7 62,9 62,4 <0,001
Follow-Up Zeit, Mittelwert (SD),

Tage 1156 (498) 1075 (525) 1080 (523) <0,001
Jahr der Intervention <0,001
2005% 16,0 13,2 13,4

2006% 22,0 20,8 20,9

2007% 21,3 18,9 19,1

2008% 20,9 20,3 20,3

2009% 17,2 20,9 20,7

2010% 2,6 5,8 5,6

Tabelle 5: Patientenbezogene und klinische Hintergrundcharakteristika. SD:
Standardabweichung, PCI: Perkutane Koronarintervention, KHK: Koronare
Herzkrankheit, STEMI: ST-Hebungs-Infarkt.



Keine

Restenose R Alle Stents P-Wert
estenose

n 8060 111889 119949
Stenosen-Merkmale:
Restenotisch % 9,2 4.8 5.1 <0,001
AHA/ACFJ-KIaSS|f|kat|on der <0,001
Stenose:
A% 8,9 11,9 11,7
B1 % 31,6 35,2 34,9
B2 % 32,2 31,8 31,9
C% 27,3 21,0 21,5
Behandeltes Gefal <0,001
LAD % 42,2 41,0 411
R. circumflexus % 19,7 22,3 22,2
Rechte Koronararterie % 27,9 32,1 31,9
Linker Hauptstamm % 1,5 1,7 1,7
Koronararterienbypass % 8,7 2,8 3,2 <0,001
CTO % 4,5 3,1 3,1 0,83
Bifurkation % 9,9 9,2 9,3 <0,001

Stent-Merkmale:

Durchmesser, Mittelwert (SD), 2,96 (0,49) 3,05(0,52) 3,05(0,52) <0,001

mm
Lange, Mittelwert (SD), mm 17,95 (6,46) 17,46 (6,20) 17,49 (6,22) <0,001
Drug-eluting Stent % 32,8 37,4 37,1 <0,001
Stent Name, n (%)

Cordis Cypher 890 (11,0) 11321 (10,1) 12211 (10,2)
Medtronic Driver 1541 (19,1) 18115 (16,2) 19656 (16,4)

Abbott Multilink Vision 587 (7,3) 9122 (8,2) 9709 (8,1)

BS Taxus Express2 224 (2,8) 2926 (2,6) 3150 (2,6)

BS Liberté (BS VeriFLEX) 2135 (26,5) 30287 (27,1) 32422 (27,0)

Braun Coroflex Blue 416 (5,2) 3446 (3,1) 3862 (3,2)

Braun Coroflex 39 (0,5) 612 (0,6) 651 (0,5)

Abbott Flexmaster F1 104 (1,3) 1198 (1,1) 1302 (1,1)
Medtronic Endeavor 406 (5,0) 5075 (4,5) 5481 (4,6)

BS Taxus Liberté 960 (11,9) 16696 (14,9) 17656 (14,7)

Sorin Chrono 180 (2,2) 2412 (2,2) 2592 (2,2)
Hexacath Titan2 230 (2,9) 1988 (1,8) 2218 (1,8)

Sorin Carbostent 24 (0,3) 429 (0,4) 453 (0,4)

Terumo Tsunami 27 (0,3) 366 (0,3) 393 (0,3)

Xience V Promus 102 (1,3) 3245 (2,9) 3347 (2,8)

Invatec Skylor 13 (0,2) 300 (0,3) 313 (0,3)
Medtronic Endeavor Resolute 28 (0,4) 956 (0,9) 984 (0,8)

Abbott Xience Prime 14 (0,2) 970 (0,9) 984 (0,8)

BS Promus Element 7(0,1) 379 (0,3) 386 (0,3)

Andere Stents 133 (1,7) 2046 (1,8) 2179 (1,8)

Tabelle 6: Stenosen- und Stentmerkmale. LAD: Left anterior descendent (R.
Interventricularis anterior), R.: Ramus, CTO: Chronic total occlusion (chronischer
Komplettverschluss), SD: Standardabweichung, Xience V Promus: Abbott Xience V
und Boston Scientific Promus, BS: Boston Scientific.
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3.2 Einfluss der Strebendicke von Bare Metal Stents auf die

Restenosehdufigkeit

In dieser Untersuchung der Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und
Angioplastie-Registers sollte der Frage nachgegangen werden, ob die Stent-
Strebendicke Einfluss auf die Restenoserate bei Bare Metal Stents (BMS) nimmt. Die
BMS, die im Studienzeitraum jeweils mindestens 300 Mal implantiert wurden, hatten
eine Strebendicke zwischen 65um und 100um. Bei den n=75448 BMS war das
adjustierte relative Risiko fiir Restenose fiir Stents mit dickerer Strebendicke 0,995
(95% Konfidenzintervall 0,990-0.999), p=0,017. Abb. 12 verdeutlicht diesen
Zusammenhang nach Propensity-Score adjustierter Cox Regression. In Abb. 11 ist die

unadjustierte Restenoserate zu sehen.

Unadjustiert
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Abb. 11: Kumulative Rate an klinischer Restenose bei BMS nach Stent-
Strebendicke (unadjustiert).
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Adjustiert
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Abb. 12: Kumulative Wahrscheinlichkeit fir Restenose bei BMS nach Stent-
Strebendicke (adjustiert).

3.3 Einfluss der Legierung von Bare Metal Stents auf die
Restenosehdufigkeit

Als weitere materialtechnische Variable sollte die Metalllegierung von BMS auf
Unterschiede bei der Restenosewahrscheinlichkeit untersucht werden. Es wurden die
Restenoseraten von n=75448 BMS mit der 316L-Edelstahl-Legierung und der L605-
Kobalt-Chrom-Legierung untersucht. Dabei stellte sich kein Unterschied fiir die
Restenosewahrscheinlichkeit heraus: Das adjustiertes relative Risiko ist 1,009; 95%-
Konfidenzintervall 0,926-1,100; p=0,833 (s. Abb. 13 und 14). Abb. 13 beschreibt die

kumulative Restenoserate der beiden Legierungen vor statistischer Adjustierung fiir die
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Unterschiede in den Basisvariablen. Im Vergleich dazu stellt Abb. 14 diesen
Zusammenhang nach Propensity-Score-adjustierter Cox-Regression zum Ausgleich der

Unterschiede in den Basischarakteristika dar.

Unadjustiert
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Abb. 13: Kumulative Rate an klinischer Restenose: Vergleich von BMS der
Legierungen 316L-Edelstahl und L605-Kobaltchrom (unadjustiert).
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Adjustiert
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Abb. 14: Kumulative Wahrscheinlichkeit fur Restenose: Vergleich von BMS der
Legierungen 316L-Edelstahl und L605-Kobalt-Chrom (adjustiert).

3.4 Unterschiede der Restenoserate ;wischen DES und BMS

Weiterhin wurden die Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-
Registers (SCAAR) in Bezug auf den Vergleich von DES und BMS in ihrer
Restenoserate untersucht. Dazu wurden Daten von n=75448 BMS (62,9%) und
n=44501 DES (37,1%) ausgewertet. Diese zeigten fiir DES im Vergleich zu BMS eine
geringere Restenoserate (s. Abb. 15).

Um Unterschiede in den Basisvariablen auszugleichen zwischen den Patienten, die
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einen DES bekamen und den Patienten, die einen BMS bekamen, wurde die Propensity-

Score-adjustierte Cox-Regression angewandt (siche oben).

Nach Adjustierung fiir die Differenzen der Basischarakteristika erschien die Reduktion

der Restenose-Wahrscheinlichkeit durch DES noch deutlicher (s. Abb. 16).

unadjustiert
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i

—
<

= 1BMS
= 1DES

Kumulative Rate an klinischer Restenose (%)

Jahre nach PCI

Abb. 15: Kumulative Restenoserate im Vergleich BMS — DES (unadjustiert).
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Adjustiert
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Abb. 16: Kumulative Wahrscheinlichkeit fur Restenose im Vergleich BMS — DES
(adjustiert).

3.5 Restenoseraten der einzelnen Stentmodelle

In Tabelle 7 ist das adjustierte relative Risiko fiir Restenose der einzelnen Stent-Modelle
zu sehen, die liber 300 Mal implantiert wurden im Studienzeitraum. Nach Propensity-
Score-adjustierter Cox Regression erhielt man folgende Ergebnisse: Stents, die mit
einem geringerem Restenoserisiko einhergingen, waren Boston Scientific Promus
Element, Abbott Xience Prime, Medtronic Endeavor Resolute, Abbott Xience V/Boston
Scientific Promus, Boston Scientific Taxus Liberté, Cordis Cypher, Boston Scientific
Taxus Express2 und Medtronic Endeavor. Dies waren alle DES-Modelle, die in die

Auswertung mit eingingen.
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Stents, die im Vergleich zu den anderen weder zu einer Risikoreduktion noch zu einer
-erhdhung fithrten in Bezug auf Restenose, waren Braun Coroflex, Sorin Carbostent,
Abbott Multilink Vision, Boston Scientific Liberté/Boston Scientific VeriFLEX, Abbott

Flexmaster F1, Sorin Chrono und Medtronic Driver.

Stents mit einer weiten Streuung der Ergebnisse beziiglich ihres relativen Risikos auf
Restenose waren Invatec Skylor und Terumo Tsunami. Dabei hatte Invatec Skylor einen

leicht protektiven und Terumo Tsunami einen leicht Restenose-begiinstigenden Effekt.

Adjustiertes relatives Risiko*

Stent RR 95% CI
Cordis Cypher 0,56 0,46-0,68
Medtronic Driver 1,16 0,96-1,40
Abbott Multilink Vision 0,94 0,77-1,14
BS Taxus Express2 0,62 0,50-0,78
BS Liberté (BS VeriFLEX) 1,04 0,87-1,25
Braun Coroflex Blue 1,44 1,17-1,77
Braun Coroflex 0,84 0,57-1,25
Abbott Flexmaster F1 1,11 0,84-1,48
Medtronic Endeavor 0,70 0,57-0,87
BS Taxus Liberté 0,53 0,44-0,64
Sorin Chrono 1,13 0,89-1,43
Hexacath Titan2 1,39 1,11-1,74
Sorin Carbostent 0,88 0,57-1,38
Terumo Tsunami 1,20 0,78-1,85
Xience V Promus 0,33 0,25-0,44
Invatec Skylor 0,62 0,35-1,10
Medtronic Endeavor Resolute 0,33 0,21-0,54
Abbott Xience Prime 0,15 0,05-0,48
BS Promus Element 0,01 0,00-0,02
Andere Stents 1,09 1,07-1,11

Tabelle 7: Adjustiertes relatives Risiko fiir Restenose der
einzelnen Stent-Modelle. *Relatives Risiko nach Propensity-
Score adjustierter Cox-Regressions-Analyse der Unterschiede
der Basischarakteristika. RR: Relatives Risiko, CI:
Konfidenzintervall, Xience V Promus: Abbott Xience V und
Boston Scientific Promus, BS: Boston Scientific.

Stents mit erhohtem relativen Risiko fiir Restenose waren Hexacath Titan2 und Braun
Coroflex Blue. Hexacath Titan2 ist ein bioaktiver Stent (BAS), dessen Geriist aus 316L-
Edelstahl mit Titannitridoxid (TiNO) liberzogen ist [73].
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Diese Restenoseraten zu den einzelnen Stent-Modellen sind in den Abb. 17 und 18
graphisch dargestellt. Abb. 17 bildet die kumulative Rate an klinischer Restenose ohne
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Hintergrundfaktoren zu Patientenhintergrund,
Stenosemerkmalen und Stentgréfe ab (unadjustiert), wihrend Abb. 18 die kumulative
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Restenose nach statistischem Ausgleich der Unterschiede
der Hintergrundfaktoren durch Propensity-Score-adjustierte Cox-Regression

verdeutlicht (adjustiert).

Unadjustiert

—
e

Stents, die mind. 300
Mal implantiert wurden

=1Cordis Cypher

= 1Braun Coroflex
Sorin Carbostent

= 1Terumo Tsunami

= 1Medtronic Driver
Abbott multilink

'rl\fision

= 1BS Taxus Express
BS Liberté
Braun Coroflex Blue

Abbott Flexmaster
Fl

= 1Medtronic Endeavor
=I1BS Taxus Liberté
Xience V Promus
=I1Sorin Chrono
=I1lvatec Skylor
=I~1Hexacath Titan2

Medtronic Endeavor
b Resolute

T I T T T T T T T I T T T T L T T T I T T T Abbott Nence‘ Pl'ir'l'le

0 1 2 3 4 5 BS Promus

Element
=1 Andere
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T
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Kumulative Rate an klinischer Restenose (%)

Jahre nach PCI

Abb. 17: Kumulative Restenoserate der einzelnen Stentmodelle (unadjustiert).
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Adjustiert

0,12
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=i 1Cordis Cypher
= 1Braun Coroflex
Sorin Carbostent
=d 1Terumo Tsunami
=I"1Medtronic Driver
Abbott multilink
"-'Vision
=I1BS Taxus Express
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Braun Coroflex Blue
Abbott Alexmaster Fl
=d 1Medtronic Endeavor
=~1BS Taxus Liberte
Xience V Promus
= 1Sorin Chrono
=llvatec Skylor
=1Hexacath Titan2
Medtronic Endeavor
J-'Resolute
Abbott Xience Prime

0,004 F s

0,08+

0,06+

0,04+

0,02

Kumulative Wahrscheinlichkeit fiir Restenose

Jahre nach PCI
Abb. 18: Kumulative Wahrscheinlichkeit fur Restenose (adjustiert).

3.6 Klinische Einflussfaktoren auf die In-Stent-Restenosehdiufigkeit

Neben den oben genannten materialtechnischen Pradiktoren wurden die Daten des
SCAARs auch auf klinische Einflussparameter auf die Restenoserate untersucht
(s. Tabelle 8). Die klinischen Einflussvariablen gingen in das Modell ein, um den

Einfluss von materialtechnischen Faktoren zu berechnen.
Nach statistischem Ausgleich der unterschiedlichen Basisvariablen zeigte die
Auswertung einen protektiven Effekt des Alters flir Restenose: alle zehn Jahre betrug

das relative Risiko 0,84 (95%-Konfidenzintervall 0,82-0,86; p<0,001). Ebenso
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beeinflusste ein hoherer Stent-Durchmesser die Restenose positiv: Pro mm
Durchmesser ist das relative Risiko 0,56 (95%-Konfidenzintervall 0,53-0,59, p<0,001).
Das bedeutet eine Risikoerhohung fiir kleinere Gefaflkaliber und eine Risikoreduktion

fiir groBlumige Gefale.

Die Stenosenmorphologie wirkte sich wie folgt aus: War die Stenose restenotisch,
betrug das relative Risiko 1,84 (95%-Konfidenzintervall 1,68-2,00; p<0,001). Eine
Einteilung der Koronarldsion in B2 oder C nach der AHA/ACC-Klassifikation ging mit
einem hoheren Risiko fiir Restenose einher, als die Stenosetypen A und Bl (B2/C
versus A/B1: Relatives Risiko 1,16; 95%-Konfidenzintervall 1,11-1,22; p<0,001).
Signifikant hdufiger waren Restenosen bei Stents, die an Gefal3bifurkationen implantiert
wurden: relatives Risiko 1,15; 95%-Konfidenzintervall 1,07-1,25; p<0,001.

Ebenso signifikant leicht negativ fiir eine Restenosenentwicklung wirkten sich langere
Stents aus (Relatives Risiko 1,02; 95%-Konfidenzintervall 1,01-1,02; p<0,001), sowie
die Implantation von mehr als einem Stent (Relatives Risiko 1,09; 95%-
Konfidenzintervall 1,07-1,11; p<0,001). Auch wirkte sich weibliches Geschlecht
signifikant leicht restenosebegiinstigend aus (Relatives Risiko 1,11; 95%-
Konfidenzintervall 1,05-1,17; p<0,001).

Eine nicht signifikant leicht restenosebegiinstigende Wirkung hatte eine Stent-
Implantation in einem chronischer Komplettverschluss (CTO): relatives Riskio 1,09;

95%-Konfidenzintervall 0,49-2,45; p=0,83.

Eine komplette Revaskularisierung hatte eine nicht signifikant leicht positive Wirkung
auf die Restenosewahrscheinlichkeit (Relatives Risiko 0,94; 95%-Konfidenzintervall
0,73-1,21; p=0,6).

Keinen Einfluss auf die Restenose nahm die Medikation mit Glykoprotein IIb/IIla-
Blockern (Relatives Risiko 1,01; 95%-Konfidenzintervall 0,94-1,08; p=0,540).
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Adjustiertes Relatives Risiko

RR 95% CI
Patientenbezogene und klinische
Hintergrundcharakteristika:
Alter, alle 10 Jahre 0,84 0,82-0,86
Weibliches Geschlecht 1,11 1,05-1,17
Medikation:

GPlIbllla-Inhibitor 1,01 0,94-1,08
Zusatzlich implantierte Stents 1,09 1,07-1,11
Revaskularisierung komplett 0,94 0,73-1,21
Stenosen-Merkmale:

Restenotisch 1,84 1,68-2,00
AHA/ACC-Klassifikation der Stenose:

B2/C vs. A/B1 1,16 1,11-1,22
CTO 1,09 0,49-2,45
Bifurkation 1,15 1,07-1,25
Stent-Merkmale:

Durchmesser, pro mm 0,56 0,53-0,59
Lange, pro mm 1,02 1,01-1,02

Tabelle 8: Adjustiertes relatives Risiko flir Restenose nach klinischen
Gesichtspunkten, Stenosenmerkmalen, sowie Stentdurchmesser und
-lange. RR: Relatives Risiko, Cl: Konfidenzintervall, CTO: Chronic
total occlusion (Chronischer Komplettverschluss).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse dieser Studie des SCAARs eine deutliche
Reduzierung der Restenosewahrscheinlichkeit durch Drug-Eluting Stents im Vergleich
zu Bare Metal Stents, sowie bei Bare Metal Stents kein Unterschied in Restenosen
abhédngig von der Legierung (316L-Edelstahl vs. L605-Kobalt-Chrom). Abhéngig von
der Strebendicke bei BMS mit Strebendicken zwischen 65um und 100um stellt sich

eine minimale, aber signifikante Restenosereduktion durch dickere Stentstreben heraus.
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4 Diskussion

4.1 Beurteilung der Ergebnisse

4.1.1 Strebendicke als Restenose-Pradiktor bei BMS

Da frithere Studien eine geringere Restenosewahrscheinlichkeit fiir Stents mit diinnerer
Strebendicke postulierten, ging diese Registerstudie der Frage nach, ob dieses Ergebnis
auch fiir heutige BMS gilt [28].

Die ISAR-STEREO- und ISAR-STEREO2-Studien zeigten eine geringere
Restenosewahrscheinlichkeit bei Stents mit diinneren Streben [28, 76, 108]. Dabei
wurden randomisiert und prospektiv zwei BMS mit den Strebendicken 50um und
140pm miteinander verglichen beziiglich angiografischer Restenose [76]. In der ISAR-
STEREO2-Studie wurde dieser Vergleich erweitert um das Stent-Design:
interkonnektiertes Ringdesign vs. geschlossenes Zelldesign [108]. In beiden Studien,
also unabhingig vom Stent-Design, zeigte sich eine geringere Restenoserate bei den
Stents mit 50pum Strebendicke im Vergleich zu denen mit 140um Strebendicke.

Die Registerstudie von Briguori et al. zeigte 2002 ein dhnliches Ergebnis: Es wurden
Stents mit diinnen Streben (<100pm) mit Stents mit dicken Streben (>100um)
miteinander verglichen beziiglich ihrer Restenoserate in kleinen Koronararterien
(<3mm). Die Stents mit diinneren Streben mit <100um Strebendicke verursachten
signifikant weniger Restenosen nach sechs Monaten als Stents mit einer Strebendicke
von >100pum. Allerdings zeigte sich dieser Effekt nur bei Gefilen mit einem
Durchmesser von 2,76-2,99mm. Bei diinneren Gefdl3en hatte die Strebendicke keinen

Einfluss auf die Restenoserate [17].

Die vorliegende SCAAR-Studie wertet alle BMS aus, die zwischen dem 01.05.2005
und dem 06.04.2010 implantiert wurden. Es wurden Stent-Modelle in die Studie
eingeschlossen, die mindestens 300 Mal implantiert wurden. Die verwendeten BMS
hatten eine Stent-Strebendicke zwischen 65um und 100um. Dies sind weniger extreme

Werte als in den ISAR-STEREO- und ISAR-STEREO2-Studien, und nach Briguori
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et al. durchweg diinne Stentstreben. Fiir die Stent-Strebendicken von 65-100pm konnte
in dieser Studie die Aussage ,,diinner ist besser” [126] nicht bestétigt weren. Dieser
Bereich weist eher einen Trend fiir ein geringeres relatives Risiko fiir Stents mit
dickeren Strebendicken im Vergleich zu diinneren Strebendicken auf: RR=0,995 fiir
dickere Streben (95% CI 0,990-0,999), p=0,017.

Es stellt sich die Frage, wie dieses Ergebnis der vorliegenden retrospektiven
Registerstudie bewertet werden kann. Haben in dem Bereich von 65-100um tatséchlich
BMS mit dickeren Streben ein geringeres Restenose-Risiko oder spielt die Strebendicke
in diesem Bereich keine Rolle? Gilt ,,diinner ist besser in diesem Bereich nicht? [126]
Um dies beurteilen zu konnen, muss man das Ergebnis in Zusammenhang mit dem
Studiendesign und der statistischen Auswertung sehen. Durch das retrospektive, nicht-
randomisierte Design besteht die Mdoglichkeit der Verzerrung durch unbekannte
Confounder.

Der implantierte Stent wurde nicht randomisiert zugeteilt, sondern die Entscheidung lag
bei dem behandelnden Kardiologen. Die einzelnen Faktoren, die in seine Entscheidung
eingingen, lassen sich hochstens riickblickend rekonstruieren. Einige davon wurden
aufgezeichnet und gingen in das adjustierte Ergebnis mit ein: die Komorbiditdt Diabetes
mellitus, der Stenosen-Typ nach AHA/ACC-Klassifikation, der Durchmesser des
Gefialles, die GefaBgewundenheit und andere. Es besteht allerdings die Moglichkeit,
dass Faktoren, die zu der Entscheidung fiir ein bestimmtes Stent-Modell beitrugen, nicht

aufgezeichnet oder unbekannt sind.

In die AHA/ACC-Klassifikation gehen zwar die Faktoren fokale/diffuse Stenose,
GefiaBgewundenheit, Zugédnglichkeit der Stenose usw. ein, und erwartungsgemall haben
»schwierigere® Stenosen vom Typ B2/C in der vorliegenden Studie auch eine hohere
Restenoserate als ,,einfachere” Stenosen vom Typ A/BI. Jedoch koénnten einzelne
Faktoren aus dieser Klassifikation zu der Entscheidung fiir oder gegen einen Stent
beigetragen haben und wurden nicht gesondert aufgezeichnet.

Falls also fiir kompliziertere Stenosen eher Stents mit diinnerer Strebendicke aufgrund
threr besseren Flexibilitdit ausgewdhlt wurden, wire dies ein Confounder mit

gegensitzlicher Wirkung (sieche Simpson'sches Paradoxon, Abb. 20). In Abb. 20 wire
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dann A der unbekannte Confounder, der einen negativen Effekt hat, aber nicht in die
Berechnung mit einbezogen werden kann, da er nicht aufgezeichnet ist. B ist die Stent-
Strebendicke und C die Zielvariable, In-Stent-Restenose. Die negative Auswirkung von

A konnte einen positiven Effekt von B, der Stentstrebendicke, autheben.

Betrachtet man Abbildung 12, S. 52 und Abbildung 18, S.59, fdllt auf, dass der
Coroflex Blue Stent von Braun mit der Strebendicke von 65um ein erstaunlich hohes
Restenose-Risiko hat im Vergleich mit anderen Stent-Modellen und mit BMS mit
dickeren Streben. Dieses Resultat steht im Gegensatz zu anderen Studien, die fiir BMS
mit diinneren Streben ein geringeres Restenose-Risiko bescheinigten [17, 76, 108].
Auch eine Untersuchung des Coroflex Blue Registers unterstrich die geringe Rate an
Revaskularisationen durch den Coroflex Blue Stent (Braun): nach 6 Monaten war bei
5,5% der Stents eine TLR durch klinische Indikation nétig [13]. Der Coroflex Blue
Stent besteht aus der L605-Kobalt-Chrom-Legierung, die die diinnen Stentstreben von
65um ermoglicht. Hierdurch hat der Stent eine gute Flexibilitdt und Platzierbarkeit auch
in komplizierten Stenosen [13]. Diese Stenteigenschaften unterstiitzen den Gedanken,
dass die im Vergleich hohere Restenoserate in der vorliegenden Studie durch
unbekannte Confounder verursacht sein konnte, wenn der Stent eher in schwierigeren
Stenosen gewéhlt wird.

Die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir Restenose betragt beim Coroflex Blue Stent von
Braun <12% nach 4,5 Jahren (s. Abbildung 12, S. 52 und Abbildung 18, S. 59). Die
Restenose-Wahrscheinlichkeit fiir die BMS der anderen Strebendicken ist geringer und
liegt in dem Bereich von 6-12% in 4,5 Jahren nach Implantation (s. Abbildung 12,
S. 52).

Dieses Restenose-Risiko ist geringer, als in anderen randomisierten Studien und
Registerstudien, die eine hohere Rate an angiografischer Restenose von >50% und TLR
beobachteten (siche Tabelle 9): Die randomisierten Studien ISAR-STEREO [76], ISAR-
STEREO?2 [108], RAVEL [131] und SIRIUS [100, 156, 157] bescheinigen fiir BMS mit
einer Strebendicke von 50um eine Restenoserate zwischen 15-17,9% nach sechs
Monaten und fiir BMS mit einer Strebendicke von 140pum eine Restenoserate zwischen
23,4-31,4% nach sechs Monaten und 35,4% nach acht Monaten.

Die Registerstudien des Multi-Link Vision Stent Registers [78], von Briguori et al. [17],
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des COBALT-Registers [2] und des Coroflex Blue Registers [13] erbrachten folgende
Ergebnisse fiir angiografische Restenosen von >50% und TLR bei BMS: Stents mit
einer Strebendicke von 81pum hatten eine Rate an bindrer Restenose (>50%) von 15,7%
nach sechs Monaten, BMS mit Streben von <100um 28,5% nach sechs Monaten und
BMS mit Streben von >100um 36,6%.

Diese industrieinitiierten und bezahlten Register konnen jedoch noch grofere
methodische Schwierigkeiten haben als Registeranalysen im Allgemeinen: Welche
Patienten in diese Register eingeschlossen werden und welche nicht, unterliegt keiner
systematischen Kontrolle. Damit wird ein nicht zu kontrollierender Bias eingefiihrt.

Die Rate an TLR in den Registerstudien fiir BMS liegt bei 5,5% nach 6 Monaten fiir
BMS mit der Strebendicke 65um [13], 9,1% nach einem Jahr fir BMS mehrerer
Strebendicken, 10,1% fiir BMS mit der Strebendicke 81pum nach 1,5 Jahren und bei
12,3% fiir den PRO-Kinetic-Stent (Kobalt-Chrom, von Biotronik), der in den
Stentstrebendicken 60, 80 und 120um erhéltlich ist [2].

In der Zusammenschau der Ergebnisse der fritheren Studien, erscheint die kumulative
Wahrscheinlichkeit fiir In-Stent-Restenosen moderner BMS dieser Studie niedrig.
Friihere Studien beinhalteten den Endpunkt einer angiografischen Restenose nach meist
sechs Monaten, eine Studie nach acht Monaten [100]. Fiir die Langzeit-
Nachbeobachtung von bis zu fiinf Jahren wurde lediglich iiber TLR und TVR berichtet.
In der dargelegten SCAAR-Studie wurden Restenosen in klinisch indizierten Kontroll-
Koronarangiografien festgestellt. Da nur Restenosen ausgewertet wurden, die in einer
klinisch motivierten Kontrollangiografie festgestellt wurden, ist die Restenose-Rate
niedriger, als in Studien, die eine Kontrollangiografie fest vorsahen. In der SCAAR-
Studie werden asymptomatische Restenosen nicht erfasst.

In der vorliegenden Studie konnte fiir die Stentstrebendicken von 65-100um bei BMS
kein eindeutiger Einfluss der Strebendicke auf die Restenose-Wahrscheinlichkeit
gezeigt werden. Vielmehr wurde festgestellt, dass im klinischen Alltag mit der
Bandbreite aller Stenosen, Schweregrade von KHK und Komorbidititen die
Restenoserate bei den einzelnen Stent-Modellen sehr unterschiedlich ausfillt. Dies
konnte mit unbekannten Confoundern zusammenhingen, die bei der Bevorzugung

flexiblerer Stents fiir kompliziertere Stenosen entstehen. Hierdurch konnte eine
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eventuell vorhandene Wirkung der Strebendicke auf die Restenose-Wahrscheinlichkeit
maskiert oder verschleiert worden sein.

Das minimal, aber signifikant niedrigere relative Risiko fiir Restenosen fiir dickere
Stentstreben bei modernen BMS mit Strebendicken zwischen 65-100pum steht jedoch im
Gegensatz zu der Meinung, dass prinzipiell diinnere Stentstreben besser seien [13, 16,

17, 76, 108].

Anhand der vorliegenden Ergebnisse lédsst sich keine Rangliste fiir Restenose nach den
Strebendicken aufstellen, zumindest in diesem Bereich der Strebendicken von 65-
100um. Im Allgemeinen waren die Restenoseraten der BMS in dieser Studie niedrig im
Vergleich zu denen anderer randomisierter Studien und Registerstudien. Die in dieser
Studie geringe Rate an Restenosen ist auch darin begriindet, dass die Indikation fiir
Rekoronarangiografien klinisch gestellt wurde und nicht in festgelegten
Kontrollintervallen eine Koronarangiografie stattfand.

Um den tatsidchlichen Effekt der Stentstrebendicke auf die Restenoserate
herauszufinden, sind randomisierte Studien nétig, die moderne BMS miteinander
vergleichen. Durch einen derartigen Vergleich wiirden unbekannte Confounder
gleichmdfig auf die verschiedenen Stents verteilt und der Effekt der Strebendicke
wiirde demaskiert. Eine generelle Bewerbung diinnerer Stentstreben, wie dies die
Industrie nicht selten tut [16], scheint jedoch nicht gerechtfertigt bei der derzeitigen
Datenlage.
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4.1.2 Legierung von BMS als Restenose-Pradiktor

Neben dem Einfluss der Strebendicke untersuchte die Studie auch, ob die Legierung bei
BMS ein Pradiktor fiir die Restenosehédufigkeit war. Es ist die erste Studie, die diese
Fragestellung in einer Stichprobengrofle von iiber 75000 BMS bearbeitet, mit einer
Reprisentation der einzelnen Stentmodelle von mindestens 300. Bei den n=75448 BMS
wurde die Restenosewahrscheinlichkeit der Legierungen 316L-Edelstahl und L605-
Kobalt-Chrom verglichen.

Betrachtet man die unadjustierte Restenoserate (Abb. 13, S. 53), erkennt man, dass
Stents mit L605-Kobalt-Chrom-Legierung eine hohere Restenoserate aufwiesen als
Stents mit der 316L-Edelstahl-Legierung. Man bedenke, dass Abb. 13 die ,,Rohdaten*
vor statistischem Ausgleich fiir Unterschiede in den Basisvariablen wiedergibt.

Die hohere unadjustierte Restenoserate der Kobalt-Chrom-Stents kann man auf
folgende Weise erklidren: Die hohere Dichte der L605-Kobalt-Chrom-Legierung im
Vergleich zur 316L-Edelstahl-Legierung ermoglicht diinnere Stentstreben bei gleicher
Radialkraft des Stents. Die diinneren Stentstreben erhohen die Flexibilitit des Stents,
wodurch sie auch in komplizierten Stenosen besser platziert werden koénnen. Die
Kompliziertheit der Stenose konnte also hier ein vermengender Faktor, d.h. ein
Confounder sein. Bei der statistischen Adjustierung fiir die Unterschiede der
Basismerkmale wurde auch der Stenose-Typ nach AHA/ACC-Klassifikation
ausgeglichen. Diese Storfaktoren, die die Restenoserate beeinflussen, lieen die L605-
Kobalt-Chrom-Legierung in der unadjustierten Darstellung schlechter erscheinen. Dies

spiegelt jedoch nicht die Realitit wieder.

Nach Propensity-Score adjustierter Cox-Regressionsanalyse bestand zwischen den
beiden Legierungen kein Unterschied fiir Restenose mehr: L605 vs. 316L, RR 1,009
(95% C1 0,926-1,100), p=0,833 (s. Abb. 14, S. 54).

Wie ist das zu bewerten? Besteht tatsdchlich kein Unterschied zwischen den beiden
Legierungen bei Restenosen in BMS?

Es gibt noch immer die Moglichkeit unbekannter Confounder, die nicht beriicksichtigt
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wurden, und einen eventuell tatsdchlich vorhandenen Unterschied verschleierten.
Allerdings steht das adjustierte Ergebnis in Einklang mit anderen Studien, die das

Restenoserisiko bei Stents mit diesen beiden Legierungen untersuchten.

Da in Brasilien 2011 noch keine DES zugelassen waren, hatte die Forschung an BMS
einen besonderen Stellenwert. Deshalb untersuchten Abreu Filho, de et al. im Zeitraum
von 2006 bis 2008 BMS mit den Legierungen Kobalt-Chrom und Edelstahl in einer
randomisierten, monozentrischen Studie auf Unterschiede in angiografischer Restenose
und Late Lumen Loss in MehrgefaB-KHK [4]. Dabei wurden BMS der beiden
Legierungen verglichen, die demselben Patienten implantiert wurden, z. T. auch in
derselben Arterie. Nach sechs Monaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied
beziiglich Late Lumen Loss und angiografischer Restenose zwischen den 284 Edelstahl-
Stents und den 229 Kobalt-Chrom-Stents: Restenose trat in 32,3% der Kobalt-Chrom-
Stents auf, in 33,2% der Edelstahl-Stents mit weniger als 100um Strebendicke und in
35,1% der Edelstahl-Stents mit mehr als 100pm Strebendicke, p=0,89.

Koh et al. untersuchten in einer prospektiven Registerstudie zwischen 2002-2008
Unterschiede in der Rate an TVR nach BMS-Implantation bei akutem Myokardinfarkt
in Bezug auf die beiden Legierungen Kobalt-Chrom (n=264) und Edelstahl (n=766). Es
gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Legierungen beziiglich TVR
nach sechs Monaten: TVR war bei Edelstahl-Stents 3,5% und bei Kobalt-Chrom-Stents
3,4%, p=0,93 [85].

Sowohl akute als auch chronische plastische Deformation, die zu Late Lumen Loss
beitragen kann, scheint zwischen Stents mit L605-Kobalt-Chrom- und 316L-Edelstahl-
Legierung gleich zu sein [58, 87].

Dass das adjustierte Ergebnis dieser Registerstudie mit anderen Studien iibereinstimmt,
obwohl die unadjustierte Darstellung etwas anderes suggeriert, spricht fiir die Qualitét
der statistischen Auswertung der Untersuchung.

Zusammenfassend ldsst sich hierzu sagen, dass zwischen den beiden Legierungen L605
und 316L bei BMS kein Unterschied im Restenoserisiko entdeckt wurde. Dieses
Ergebnis stimmt mit anderen Studien {iiberein. Es lésst sich also folgern, dass dieses

Ergebnis mit hoher Wahrscheinlichkeit die Wirklichkeit wiederspiegelt.

70



4.1.3 Reduktion des Restenoserisikos durch DES

Die Daten des SCAARs beschreiben eine geringere Restenosewahrscheinlichkeit bei
DES gegeniiber BMS: Sowohl die unadjustierten als auch die adjustierten Ergebnisse
weisen eindeutig eine geringeres Restenoserisiko fiir DES auf (s. Abb. 15, S. 55 und
Abb. 16, S. 56).

Dieser Effekt wurde besonders deutlich nach Adjustierung fiir die Unterschiede der
Basischarakteristika zwischen den DES-Patienten und den BMS-Patienten. Jedoch auch
in den unadjustierten Daten war die niedrigere Restenoserate bei DES ersichtlich: Dies
spricht dafiir, dass selbst in Untergruppen, die ein hoheres Restenoserisiko haben, die

Restenoserate durch DES trotzdem gesenkt wurde im Vergleich zu BMS.

Patienten, die spiter eine Restenose bekamen, hatten als Index-Stent hiufiger einen
BMS: in 67,2% der Fille. Patienten, die im Verlauf restenosefrei blieben, hatten o6fter
einen DES bekommen: Der Anteil der BMS lag hier bei 62,6% (p<0,001).

Desweiteren ist in dem adjustierten Diagramm (Abb. 16, S.56) zu sehen, dass
ca. 1,2 Jahre nach Stent-Implantation sowohl die BMS-, als auch die DES-Kurve
abflachen und anndhernd linear und parallel zueinander verlaufen. Das bedeutet, dass
nach 1,2 Jahren in beiden Gruppen nur noch wenige neue Restenosen hinzukommen,
die Inzidenz dann konstant ist und bei beiden Stent-Typen gleich. Die
Restenoserisikoreduktion durch DES findet also ca. in den ersten 1,2 Jahren nach

Implantation statt.

Eine Vielzahl von Studien, sowohl randomisierte als auch Registerstudien,
demonstrierten bereits die Reduktion von TLR und TVR durch DES [50, 77, 100, 143,
144, 156, 157]. Dieser Effekt wird besonders deutlich in Analysen von Untergruppen,
z.B. von Diabetikern, bei denen die Restenoserate durch DES noch stérker gesenkt wird
als beim Gesamtkollektiv [50, 67]. In Zusammenhang mit Mortalitit und
Myokardinfarkt konnte kein Unterschied zwischen DES und BMS dokumentiert
werden, wenn auch DES haufiger mit sehr spiaten Stent Thrombosen einhergehen [27,

50, 77, 144].
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Die inzwischen historische RAVEL-Studie verglich den Sirolimus freisetzenden
Cypher-Stent (Cordis Corp, Johnson & Johnson) mit dem gleichen Modell als BMS (Bx
Velocity Stent) [131]. Serruys et al. ermittelten hier nach sechs Monaten eine Rate an
bindrer Restenose von 0% in der Cypher-Gruppe gegeniiber 23,4% in der Bx Velocity-
Gruppe. Diese Differenz der Restenoserate nach sechs Monaten spiegelt sich auch in
den Diagrammen der kumulativen Restenosewahrscheinlichkeit der vorliegenden Studie
des SCAARSs wieder (s. Abb. 16, S. 56). Dass die BMS-Restenoserate nicht so hoch ist,
wie in der RAVEL-Studie lasst sich dadurch erkldren, dass sich seit 2002 die BMS
weiterentwickelt haben und dass in RAVEL Kontrollangiografien entsprechend
Studienprotokoll die Zahl der Restenosen gemessen an klinisch motivierten
Reangiografien erhohten. Der Bx Velocity-Edelstahl-Stent hat eine Strebendicke von
140pm, was extrem dick ist und im Vergleich zu moderneren BMS mit geringerer
Strebendicke zu einer hoheren Restenoserate fiihrt [76, 108]. Moderne BMS, wie in der
vorliegenden Studie implantiert, haben Strebendicken zwischen 65um-100pum.

Die zweite randomisierte Studie, die den Sirolimus freisetzende Stent Cypher seinem
BMS-Aquivalent Bx Velocity gegeniiberstellte, die SIRIUS-Studie, beinhaltete
kompliziertere Stenosen, mehr Diabetiker und kleinere Gefd3e als die RAVEL-Studie
[100] und war diese Basischarakteristika betreffend vergleichbar mit der vorliegenden
SCAAR-Studie. Die Rate an bindrer Restenose, d.h. von >50%, betrug hier 3,2% in der
DES-Gruppe und 35% in der BMS-Gruppe (p<0,001) nach acht Monaten. Die
Nachuntersuchungen nach zwei und fiinf Jahren Follow-up untersuchten zwar nicht die
angiografische Restenose, legten aber eine bleibende Reduktion in TLR dar [156, 157].
Fiir den Paclitaxel-freisetzenden Taxus Stent (Boston Scientific) fiel die Reduktion der
In-Stent-Restenose in der TAXUS-IV-Studie dhnlich aus: Nach neun Monaten betrug
die Rate an binérer Restenose 5,5% in der DES-Gruppe gegeniiber 24,4% in der BMS-
Gruppe (RR 0,23; 95% CI 0,13-0,38; p<0,001) [143].

Die Reduktion der Restenoserate durch DES war sowohl in der RAVEL-, SIRIUS- als
auch in der TAXUS-IV-Studie erheblich.

Die DES-Restenoserate der vorliegenden SCAAR-Studie ist mit der Rate an
angiografischer, binirer Restenose aus RAVEL- und SIRIUS-Studie vergleichbar, wenn
auch hier nur eine Auswertung diesbeziiglich nach sechs (RAVEL) bzw. acht Monaten
(SIRIUS) erfolgte. Danach werteten diese Studien beziiglich Restenose nur noch ihr
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klinisches Auftreten, d.h. der Bedarf an Revaskularisation (TLR und TVR) aus. Hier
demonstrierten sie eine dauerhafte Reduktion durch DES iiber den
Nachverfolgungszeitraum von fiinf Jahren.

Beim Vergleich von Restenoseraten der SCAAR-Studie und randomisierten Studien ist
zu beachten, dass in der SCAAR-Studie Koronarangiografien klinisch motiviert waren,
wihrend randomisierte Studien Koronarangiografien zu fest vorgeschriebenen
Kontrollintervallen vorsahen. Hierdurch wurde eine Restenose auch bei klinisch
unauffilligen Patienten diagnostiziert, wihrend diese beschwerdefreie Patientengruppe
in den Restenosen des SCAARs nicht erfasst wurde.

Andere randomisierte Studien und Metaanalysen kamen ebenso zu der Erkenntnis, dass
DES die Rate an klinischer Restenose, gemessen an TLR und TVR, reduzieren [50, 77,
144].

Die Untersuchung des SCAARs von James et al. [67] identifizierte auch eine deutliche
Risikoreduktion fiir Restenose durch DES: adjustiertes RR 0,43 fiir DES; 95% CI 0,36-
0,52. Auf 100 Personenjahre kamen 4,7 Restenosen bei BMS und 3,0 Restenosen bei
DES. Um eine Restenose pro Jahr zu verhindern, mussten 39 Patienten DES bekommen
(Number needed to treat, NNT). Dieser Effekt wurde besonders deutlich in der
Untergruppe von Diabetikern mit einer langen Stenose in einem kleinen Gefal3
(Stentlinge >20mm, Stentdurchmesser <3mm): Hier war die NNT=10 (RR 0,26; 95%
CI0,11-0,59).

Die randomisierte Studie von Pache et al. verglich DES (Cypher, Cordis) mit BMS mit
geringer Strebendicke (80um) [109]. Neben der Senkung der Revaskularisationsrate
durch DES war hier interessant, dass in der Untergruppe der Stenosen in grofleren
Gefafkalibern (>2,8mm) der Unterschied in angiografischer Restenose von >50% nach
sechs Monaten zwischen der DES- und der BMS-Gruppe nicht signifikant war: 10,0%
fiir DES und 13,1% fiir BMS (p=0,52). Dies unterstreicht die wirksame Restenose-
Reduktion durch DES in den Hochrisiko-Patienten gegeniiber Niedrig- und Mittelrisiko-

Stenosen, in denen auch BMS akzeptable Ergebnisse liefern.
In diesem Sinne bestitigt die vorliegende Studie die Reduktion von Restenosen durch

DES gegeniiber BMS. Dies ist zwar keine origindre Erkenntnis, kann aber auch als

Qualitdtskontrolle des methodischen Ansatzes und der statistischen Methoden
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angesehen werden.

Der zeitliche Verlauf der Inzidenzen der In-Stent-Restenosen stimmte weitgehend mit
dem friitherer Studien iiberein: Die meisten Restenosen traten nach 3 Monaten auf, nach
6 Monaten und besonders nach 12 Monaten war die Inzidenz geringer und konstant [74,
79]. Dies wird durch die zu Beginn steil ansteigende Kurve der kumulativen Restenose-
Wahrscheinlichkeit verdeutlicht, die dann abflacht und anndhernd linear verlduft

(s. Abb. 16, S. 56).

4.1.4 Klinische Pridiktoren fiir die In-Stent-Restenosehiiufigkeit

Die Restenose-Wahrscheinlichkeit wird durch klinische Parameter beeinflusst, wie
zuvor dargestellt wurde (s. Tabelle 3 und 4, S. 30 und 31). In mehreren randomisierten
Studien, Beobachtungsstudien und Metaanalysen wurden klinische Risikofaktoren fiir
In-Stent-Restenosen beschrieben [23, 75, 80, 100, 114, 156, 157]. Diese bestitigen sich
in den Daten des SCAARSs.

Diabetes mellitus wird als wichtiger klinischer Risikofaktor fiir In-Stent-Restenosen in
der vorliegenden Untersuchung bekriftigt: Wéahrend der Anteil der Patienten mit
Insulinabhingigem Diabetes mellitus (IDDM) in der ,,Restenose-Gruppe* 12,4% betrug,
lag dieser Anteil in der Vergleichsgruppe, die keine Restenose bekam, bei 8,7%
(p<0,001). Diese Beobachtung stimmt iiberein mit einer Vielzahl von randomisierten
Studien und Beobachtungsstudien, die Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir In-Stent-
Restenosen identifizierten [23, 75, 80, 100, 114, 156, 157]. Ursachen fiir das erhohte
Restenoserisiko unter Diabetes mellitus konnten die erhdhte Blutviskositét sein und
dem dadurch verursachten groBeren Geschwindigkeitsgefdlle [23, 75], die
Beeintrachtigung der Blutgerinnung und die vermehrte Migration und Proliferation von

Mediazyten, die bei Diabetikern festegestellt wurde [23].

Auch die anderen klinischen Risikofaktoren fiir In-Stent-Restenosen [23, 75, 80, 114]
werden durch die Daten des SCAARs erhértet: Mehrgefa3-Erkrankung, bzw.
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Implantation zusétzlicher Stents (1,09; 95% CI 1,07-1,11; p<0,001), Beteiligung des
Hauptstamms der linken Koronararterie, restenotische Stenose (RR 1,84; 95% CI 1,68-
2,00; p<0,001), Stenosen vom Typ B2 und C nach AHA/ACC-Klassifikation (RR 1,16;
95% CI 1,11-1,22; p<0,001), Stenten eines koronararteriellen Bypasses, sowie kleinere
GefiBe (pro mm groBerer Stent-Durchmesser sinkt das Risiko, RR 0,56; 95% CI 0,53-
0,59; p<0,001) und ldangere Stenosen (pro mm lidngerer Stent steigt das Risiko, RR 1,02;
95% CI 1,01-1,02; p<0,001). Ebenso gelten eine frithere Koronarintervention oder
Bypass-Operation, sowie ein vergangender Myokardinfarkt fiir Risikofaktoren fiir
Restenosen, was sich auch in den Daten des SCAARs signifikant wiederspiegelt
(s. Tabelle 5, S. 49).

Stents in Bifurkationsstenosen besallen in dieser SCAAR-Studie ein signifikant erhdhtes
Restenoserisiko (RR 1,15; 95% CI 1,07-1,25; p<0,001). Cai et al. stellten ein 3,8 Mal
erhohtes Restenoserisiko fiir Bifurkationsstenosen fest [23].

Stent-Implantationen in chronischen Komplettverschliissen (CTO) gingen zwar mit
einem leicht erhohtem Restenoserisiko einher, das jedoch nicht signifikant war: RR

1,09; 95% CI 0,49-2,45; p=0,83.

Bei der Betrachtung der Basisvariablen zum Patientenhintergrund fillt auf, dass der
Anteil der Raucher in der Restenose-Gruppe geringer war als in der Patientengruppe,
die keine Restenose bekamen (s. Tabelle 5, S.49): Der Anteil der Raucher in der
Restenose-Gruppe betrug 16,6% gegeniiber 19,3% in der Keine-Restenose-Gruppe
(p<0,001).

Diese Beobachtung stimmt {iberein mit Ergebnissen anderer Studien, die darlegen, dass
Raucher seltener In-Stent-Restenosen bekommen als Nichtraucher. Dies wird dadurch
erkldrt, dass Raucher einen hdoheren exogenen CO-Blutspiegel haben, was
antiproliferativ und antiinflammatorisch wirkt und dadurch die Restenose-
Wabhrscheinlichkeit reduziert [32, 55, 152]. CO hemmt die Proliferation von glatten
Muskelzellen und die Aktivierung von Leukozyten [32, 55, 152].

Weiterhin kann eine genetische Préddisposition zu dem Phidnomen beitragen, dass
Raucher weniger Restenosen bekommen. Die Hdmoxygenase 1 (HO-1) ist eine
induzierbare Isoform der Himoxygenase, die Him zu Biliverdin abbaut und dabei freies

Eisen und CO freisetzt [55]. Bei oxidativem Stress oder auch bei einer PTCA [152]
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wird die HO-1 bereitgestellt, moglicherweise als physiologische Reaktion, den
Zellschaden zu limitieren [55]. So enthalten atherosklerotische Plaques hohere
Konzentrationen an HO-1. Liegt ein Polymorphismus des HO-1-Gen-Promotors vor, ist
die Hochregulierbarkeit des Enzyms eingeschrinkt, sodass weniger CO freigesetzt wird.
Dies betrifft allerdings nur Nichtraucher, da Raucher einen exogen hdheren CO-
Blutspiegel haben, und die Reduktion durch weniger HO-1-Aktivitdt nicht so stark ins
Gewicht fallt. Gulesserian et al. zeigten, dass ein HO-1-Gen-Promotor-Polymorphismus
mit >29 Repeats ein unabhingiger Pradiktor fiir Restenose ist: OR 1,9; 95% CI 1,0-3.4;
p=0,04. In der Untergruppe der Nichtraucher war das Risiko hoher (OR 3,4; 95% CI
1,2-9,1; p= 0,017) als bei Rauchern (OR 2,0; 95% CI 0,7-5,2; p=0,18) [55]. Sowohl
HO-1 [55], als auch endogenes CO [152] werden als protektive Faktoren bei KHK
gesehen, die die Proliferation glatter Muskelzellen hemmen.

In diesem Zusammenhang bekréftigt das Ergebnis der SCAAR-Daten, dass Raucher
weniger In-Stent-Restenosen bekommen als Nichtraucher, andere Studienbefunde zu

diesem Thema.

Dass die Indikationsstellung fiir die Stent-Implantation hiufiger ein ST-Hebungs-Infarkt
(STEMI) war, wenn die Patienten spiter keine Restenose bekamen (21,7% vs. 25,3%,
p<0,001), ldsst sich dadurch erkléren, dass hier das nachgeschaltete Myokard haufiger
schon irreversibel geschiddigt war und nach der Stent-Implantation zu Narbengewebe
umgebaut wurde. Eine erneute Ischdmie durch eine In-Stent-Restenose machte sich in
diesem Fall nicht durch die typische Angina pectoris Symptomatik bemerkbar, sodass
die Restenosen asymptomatisch blieben und so eine klinisch indizierte
Kontrollangiografie moglicherweise ausblieb.

Im Gegensatz dazu war die Indikation hiufiger stabile und instabile KHK bei Patienten,
die spéter eine Restenose bekamen: 26,5% vs. 24,9% (p<0,001) und 50,4% vs. 47,8%
(p<0,001). Hier ist die Wahrscheinlichkeit hoher, dass das nachgeschaltete
Muskelgewebe noch vital war, bei einer erneuten Restenose symptomatisch wurde, und
der Patient folglich eine klinisch indizierte Kontrollangiografie bekam.

Zusitzlich tragen weitere Faktoren zu dieser Beobachtung bei: STEMI-Patienten haben
haufiger eine infarktverursachende Arterie, die einen grofleren Durchmesser hat. Ein

groBBerer GefdaBdurchmesser geht bekanntlich auch mit einer geringeren Restenoserate
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einher [75, 79, 114].

Von der Medikation unterscheidet sich nur die vorherige Warfarin-Therapie zwischen
den beiden Gruppen signifikant: 2,6% der Patienten, die spéter eine Restenose bekamen,
wurden vor der Stent-Implantation mit Warfarin behandelt gegentiber 2,1% von denen,
die spiter keine Restenose bekamen (p=0,001). Dies konnte damit zusammenhéngen,
dass bei Warfarin-Therapie eher ein BMS anstatt eines DES gewéhlt wurde, um die Zeit
der Triple-Therapie (duale Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation
mit Cumarin) moglichst kurz zu halten, um Blutungskomplikationen zu vermeiden.

BMS fiihrten hiufiger zu einer In-Stent-Restenose, wie oben dargelegt wurde.

Die Restenoserate der Stent-Implantationen der einzelnen Jahre ist weitgehend konstant
(s. Tabelle 5, S.49). Der niedrigere Anteil der Restenosen von Stents, die 2010
implantiert wurden, ist darauf zuriickzufiihren, dass nur vier Monate des Jahres 2010 in
die Auswertung mit eingingen, sowie hierfiir auch das Follow-up am kiirzesten ist. Aus
demselben Grund zeigt das Jahr 2005 einen etwas geringeren Prozentsatz der

Restenosen, da vom Jahr 2005 nur acht Monate in die Auswertung mit eingingen.

Insgesamt geben die Ergebnisse dieser Studie des SCAARs Anlass, die Hypothesen zu
materialtechnischen Einflussfaktoren von BMS auf In-Stent-Restenosen durch
randomisierte Studien zu bestdtigen. Es macht Sinn, einzelne BMS-Modelle auf ihre

Effektivitit hin zu tiberpriifen und direkt miteinander zu vergleichen.
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4.2 Limitationen

4.2.1 Einschrinkungen des Studientyps

Es wurden Daten des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-Registers
(SCAAR) ausgewertet, d.h. es handelt sich um eine Registerstudie, mit retrospektiver
Ausrichtung. Es miissen daher die Einschrinkungen des nicht-randomisierten,

retrospektiven Studiendesigns beriicksichtigt werden.

Bei der Aufarbeitung von Registerdaten kann keine Kausalitit hergeleitet werden,
sondern es konnen Zusammenhénge beobachtet und Hypothesen generiert werden, die
als Grundlage fiir randomisierte Studien dienen konnen. Registerstudien konnen
randomisierte Studien nicht ersetzen. Andererseits sind randomisierte Studien mit ihren
strikten Ein- und Ausschlusskriterien und nicht selten hohen Raten an nicht
randomisierten Patienten beschrinkt aussagekriftig beziiglich klinischer Alltagsarbeit.
Das SCAAR ist z.B. im Bereich der Thrombusaspiration bei akutem Herzinfarkt den
Weg von der Registerstudie zur randomisierten Studie gegangen. Wéhrend die
randomisierte TAPAS-Studie positive Resultate fiir diese Therapie gezeigt hatte [145],
konnte SCAAR diese in ihrem Datenmaterial nicht nachweisen. Es zeigte sich im
Gegenteil ein negativer Effekt der Thrombaspiration auf das Uberleben dieser Patienten
[45]. Dieses Ergebnis fiihrte dann zu der TASTE-Studie [46], deren Ergebnisse auf der
Jahrestagung der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie im August 2013 in
Amsterdam vorgestellt werden. In der TASTE-Studie wurden Patienten mit STEMI
randomisiert zugeteilt zur Therapie mit Thrombusaspiration und PCI oder alleiniger,

konventioneller PCI [46, 69, 70].

Ein wesentlicher Nachteil von Beobachtungsstudien ist, dass zwar fiir bekannte
Unterschiede statistisch korrigiert werden kann, nicht aber fiir unbekannte, d. h. nicht

]?. Da keine Randomisation stattfindet, konnen diese

registrierte Einflussfaktoren [158
unbekannten Confounder das Ergebnis beeinflussen. Mit statistischen Techniken

konnen nur solche Einflussfaktoren ausgeglichen werden, die bekannt sind und im

22 Weil} 2010, ,,Basiswissen Medizinische Statistik*, 5. Aufl., S. 243, S. 270

78



SCAAR erfasst werden. So werden z. B. keine Informationen dariiber gesammelt, ob
vor der schlussendlichen Stent-Implantation ein anderer Stent ausprobiert wurde, dessen
Implantation gescheitert ist. Wiirde dies aufgezeichnet, konnte der erste, nicht
erfolgreiche Stent nach dem Intention-to-treat-Prinzip mit in die Auswertung eingehen,

um diese nicht zu verzerren.

Nur randomisierte Studien gleichen auch unbekannte Confounder aus, sie haben ein
hoheres Evidenzlevel als Registerstudien. Deshalb fordern die Ergebnisse des SCAARs
immer eine Validierung durch randomisierte, kontrollierte Studien. Letztendlich kann

eine Registerstudie nur neue Hypothesen generieren.

Wie bei der Auswertung von Registerdaten ein Effekt scheinbar aufgehoben oder sogar
in das Gegenteil verwandelt werden kann, zeigt das Simpson'sche Paradoxon [60, 1257,
136]. Simpson stellte 1951 dar, wie eine statistische Auswertung, die zugrundeliegende

Kausalitdten nicht beachtet, scheinbar ein gegensétzliches Ergebnis liefert [60, 136].

Nach Hernan et al. geht es dabei darum, dass eine Zielvariable C durch zwei Variablen
A und B beeinflusst wird. Jetzt gibt es zwei Moglichkeiten: Entweder A und B sind
unabhéngig voneinander (siche Abb. 19), oder sie stehen in Zusammenhang, d. h. A

beeinflusst neben C auch B (siehe Abb. 20), A ist also hier ein Confounder (aus dem

A/DC P

—— B —
Abb. 19: A und B sind A B c

unabhangig. Abb. 20: A ist Confounder.
Nach HERNAN, Miguel A,; In Anlehnung an HERNAN, Miguel
CLAyTON, David; KEIDING, A.; CLAYTON, David; KEIDING,
Niels: The Simpson's Niels: The Simpson's paradox
paradox unraveled. In: unraveled. In: International
International Journal of Journal of Epidemiology Band
Epidemiology Band 40 40 (2011), S. 780-785.

(2011), S. 780-785. Wiedergabe mit freundlicher
Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung durch Oxford
Genehmigung durch Oxford University Press.

University Press.

Englischen ,.,to confound sth.*: etwas durcheinander bringen).

23 Schumacher 2007, ,,Methodik klinischer Studien®, 2. Aufl., S. 11 ff.
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Je nachdem, ob A und B unabhingig voneinander sind, oder sich auch gegenseitig
beeinflussen, wird die Wahrscheinlichkeit fiir die Zielvariable C unterschiedlich
berechnet. Stehen A und B in Zusammenhang, d. h. sie sind nicht unabhidngig von
einander bzw. bedingen sich, darf A bei der Beurteilung der Wirkung von B auf C nicht
auller Acht gelassen werden (sieche dazu Abb. 20). A ist dann ein Confounder. Wird der
Confounder A nicht in die Bewertung mit einbezogen, erscheint die Wirkung von B auf C
anders, als sie wirklich ist: Entweder sie wird aufgehoben, es sieht also so aus, als ob
keine Wirkung existieren wiirde. Dies passiert, wenn A und B jeweils gegensitzliche
Wirkungen auf C haben und sich in ihrem Betrag genau aufheben. Haben sie
gegensitzliche Wirkungen, A aber stirker als B, und A wird auBler Acht gelassen,

erscheint die Wirkung von B auf C sogar gegensitzlich als sie tatsdchlich ist.

SchlieBlich kann es auch sein, dass A und B die Zielvariable C in gleicher Richtung
beeinflussen, und bei Nichtbeachtung von A die Wirkung von B viel stérker erscheint

als sie in Wirklichkeit ist.

Bei der Auswertung von Registerdaten ist es also wichtig, die zugrundeliegenden
Mechanismen und Kausalititen genau zu kennen und zu beachten. Es geht darum, die
statistischen Methoden im richtigen Kontext anzuwenden, d. h. bestehende
Zusammenhdnge nicht auseinander zu reilen [60]. Fiir sich bedingende Variablen
miissen bedingte Wahrscheinlichkeiten berechnet werden. Es miissen moglichst alle
Einflussvariablen erkannt und aufgezeichnet werden. Nur so ist es moglich, die

Confounder bei der Bewertung der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Durch Regression kann der Effekt von Regressoren, also Einflussvariablen, aus dem
Ergebnis herausgerechent werden. Dies macht sich in der Varianz bemerkbar, die
dadurch kleiner wird. Wiren theoretisch alle Einflussvariablen auf eine ZielgrofBe
bekannt und wiirden in die Regression einbezogen werden, wire die Varianz Null. Dies
ist allerdings nicht mdglich, da es immer unbekannte Confounder gibt, oder welche, die
nicht aufgezeichnet werden, und somit rechnerisch nicht beriicksichtigt werden konnen.

Registerstudien konnen deshalb nur unter diesem Vorbehalt interpretiert werden. Macht
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eine Registerstudie auf mogliche Zusammenhéinge aufmerksam, so miissen diese in
einer nichsten Studie unter Randomisation moglicher Confounder validiert werden.

Insofern miissen die Ergebnisse dieser Studie mit Bedacht interpretiert werden.

Da Kontroll-Koronarangiografien im Langzeit-Follow-up aufgrund von klinischer
Indikation und nicht routinemiBig durchgefiihrt wurden, werden asymptomatische
Restenosen nicht erfasst. Die ,,Keine-Restenose-Gruppe (n=111889) beinhaltet
demnach die asymptomatischen Restenosen. Die wirkliche Restenoserate wird also
unterschdtzt, da nur auf Beschwerden hin angiografiert wird. Dieser systematische
Fehler erklart die niedrigere Rate an angiografischer Restenose im Vergleich zu
randomisierten Studien, deren Endpunkt angiografische Restenose ist [76, 100, 108,
109, 131], sowie Registerstudien, die routinemifBig eine Kontrollangiografie vorsehen
(s. Tabelle 9, S. 67 f.) [17, 29, 78]. So berichtet z. B. die Studie von Cassese et al. [29]
mit reguldrer Follow-up-Angiografie nach 6-8 Monaten iiber eine Restenose-Rate von

26,4%.

Da die Kontrollangiografien nur nach klinischer Indikation durchgefiihrt wurden und
nicht standardmaBig vorgesehen waren, gibt die vorliegende Studie nicht die Rate der
tatsdchlichen Restenosen wieder, sondern lediglich die Rate der Patienten, die nach
einer In-Stent-Restenose klinisch auffillig wurden. Es ldsst sich keine Aussage treffen
iiber den klinischen Vorteil einzelner Vergleichsgruppen beziiglich Restenose und

Revaskularisationsrate [27]. Das SCAAR berichtet nicht iber TLR und TVR.

Andererseits spiegelt dies die alltdgliche Praxis wieder. Von 119949 implantierten
Stents entwickelten 8060 eine Restenose, das ist ein Anteil von 6,7% bezogen auf die

mittlere Follow-up-Zeit von 1080 £523 Tagen.

Patienten, die nach Stent-Implantation wéahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben,
haben eine kiirzere Nachbeobachtungszeit. Durchschnittlich verstarben 5,5% der
gestenteten Patienten pro Jahr [69]. In Bezug auf die Hauptfragestellung, inwieweit
materialtechnische Stent-Faktoren die Restenose-Wahrscheinlichkeit beeinflussen, hat
sich sowohl in der vorliegenden Studie, als auch in der Literatur gezeigt, dass sich die

Mortalitit durch die Stent-Strebendicke [76, 108, 131] und Legierung [2, 78, 85]) nicht
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anderte.

Ein statistisches Problem dieser Studie entsteht dadurch, dass manche Patienten mehrere
Stents bekommen haben und jeder Stent einzeln im Follow-up nachbeobachtet wird.
Durch die groBere Anzahl an implantierten Stents ist bei diesen Patienten die
Wabhrscheinlichkeit hoher, dass sie eine symptomatische Restenose bekommen und
reangiografiert werden. Hierdurch kénnen auch klinisch unbedeutsame Restenosen der
anderen Stents entdeckt werden. Das Restenose-Risiko dieser Patienten ist daher hoher.
Die Frage der Datenhandhabung dieser Patienten im SCAAR ist noch nicht
abschlieBend geklart. Eine Moglichkeit wire, nur einen Stent pro Patienten zu

untersuchen.

Eine weitere Einschrinkung dieser Studie ist, dass Stenosen und In-Stent-Restenosen
nur semiquantitativ iiber visuelle Einschitzung wihrend der Koronarangiografie

beurteilt wurden und nicht mittels quantitativer Koronarangiografie (QCA).

Als weitere Einschrdnkung kann angefiihrt werden, dass intravaskuldrer Ultraschall
(IVUS) und eine FFR-Messung nur untersucherabhédngig verwendet wurden und nicht
systematisch in die Beurteilung der Restenosen mit einflossen. Die Rate der
Zuhilfenahme dieser beiden diagnostischen Techniken lag z. B. im Jahr 2011 in
Schweden bei durchschnittlich 20% mit groer Varianz zwischen den einzelnen
Krankenhdusern (von 50% bis zu weniger als 5%). Durch IVUS kann die Kalzifizierung
der Stenosen nidher charakterisiert werden, als auch die Restenose feiner beurteilt

werden [75, 93].

Die Qualitdt der gesammelten Daten des SCAARs wird seit 2001 {iberpriift. Seitdem
werden jadhrlich in jedem teilnehmenden Zentrum stichprobenartig 50 eingegebene
Variablen an 20 zufillig ausgewidhlten Koronarinterventionen mit der Krankenhausakte
des Patienten verglichen. Dabei liegt die Ubereinstimmung bei iiber 95% [66].

Das SCAAR bietet als nationales Register die Moglichkeit, alte sowie neue Therapien

in der interventionellen Kardiologie im klinischen Alltag miteinander zu vergleichen.

82



Diese Studie untersucht die Restenoserate von intrakoronaren Stents wihrend eines
langen Studienzeitraums in einer groBen Kohorte von unselektierten, fortlaufenden
Patienten. Die Nachbeobachtungszeit von bis zu fiinf Jahren und fiinf Monaten ist
langer als in den meisten anderen Studien, die Restenoseraten evaluieren (s. Tabelle 9,
S. 67 f.). Die Kohorte besteht aus allen Patienten, die in Schweden einen intrakoronaren
Stent implantiert bekamen. Dieses Register ist damit nicht zu vergleichen mit den
zahlreichen industrieinitiierten Registern, in denen zumeist eine unvollstindige
Registrierung erfolgt, ohne dass klare Kriterien fiir den Ein- oder Ausschluss bekannt
wiren. Ebenso beruht das Follow-up nicht lediglich aus Telefongesprichen oder
moglichen Reangiografien, die im einschlieBenden Krankenhaus durchgefiihrt werden,
sondern auf einem landesweiten Register, das 100% der invasiven Mallnahmen umfasst.
Ebenso gibt das Bevolkerungsregister sichere Auskunft iiber das Schicksal aller
eingeschlossenen schwedischen Patienten. Nur im Fall einer eventuell im Ausland
durchgefiihrten Reangiografie kann der Patient einer Registrierung entgehen. Dies gilt

fiir schwedische und ausldndische primir registrierte Patienten.

Wie oben dargelegt, beinhaltet die Studienpopulation eine Vielzahl an sogenannten
,,Off-Label“-Indikationen. Wahrend die Indikation und die Stenosenlokalisation oft
nicht standardméfigen Empfehlungen der FDA entsprechen, liegen die
durchschnittlichen Stentmalle weitgehend innerhalb der Anwendungskriterien der FDA.
Die Implantation von Sirolimus- und Paclitaxel-freisetzenden Stents ist von der FDA
nur flir fokale De-Novo-Koronarstenosen zugelassen. Die Stenose sollte <30mm lang
sein fiir Sirolimus-freisetzende Stents und <28mm fiir Paclitaxel-freisetzende Stents
[97, 113, 143]. Die Lénge der verwendeten Stents im Studienzeitraum in Schweden
betrdgt durschnittlich 17,49mm mit einer Standardabweichung von 6,22mm. Der
Grofiteil der Stent-Léngen liegt also innerhalb des ,,On-Label“-Gebrauchs, wenn auch
die Stent-Lidnge nicht gleichzusetzen ist mit der Stenosenldnge. Fiir den
Referenzdurchmesser der Gefdlle gibt die FDA fiir Sirolimus-freisetzende Stents >2,5
bis <3,5mm, sowie fiir Paclitaxel-freisetzende Stents >2,5mm bis <3,75mm an [97, 113,
143]. Die in der vorliegenden Studie implantierten Stents haben einen durschnittlichen
Durchmesser von 3,05mm (SD 0,52). Die Mehrheit der Stent-Durchmesser liegt also
innerhalb dieses Bereichs. Fiir den Vergleich von ,,Off-Label-“ und ,,On-Label*-
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Gebrauch werden fiir BMS meist dhnliche Kriterien zu Grunde gelegt wie die obigen
fiir DES.

Im Gegensatz zu randomisierten Studien, die Zulassungskriterien fiir die Patienten
haben, wertet diese Registerstudie alle Stent-Implantationen in ganz Schweden aus. Die
Ergebnisse spiegeln die alltidgliche Praxis Schwedens wieder, mit der dortigen
Mischung an ,,Off-Label“- und ,,On-Label“-Stent-Implantantationen. Fiir das SCAAR
wird von einem Anteil an ,,Off-Label“-Gebrauch fiir DES und BMS von 49% zwischen
2003 und 2005 berichtet [27].

Die SCAAR-Studien sind multizentrisch: Es nehmen alle 30 Herz-Zentren Schwedens
an der Datenerhebung teil, die Daten stammen also aus allen Kliniken unabhingig von
threr Grofle und Stuktur. Die Patientenstichprobe ist dadurch heterogener und
Ergebnisse lassen sich eher auf die Grundgesamtheit verallgemeinern [158]*, d.h. die
externe Validitit ist hoch.

Ein weiterer Vorteil des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-Registers
ist, dass es unabhingig von finanzieller Unterstiitzung seitens industrieller oder

pharmakologischer Konzerne ist [92].

4.2.2 Denkbare unbekannte Confounder

Als moglicher Confounder, der im SCAAR nicht aufgezeichnet wird, kommt die
sportliche Betétigung der Patienten nach der Stent-Implantation in Frage. Nach einer
systematischen Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration senkt eine
bewegungsorientierte Rehabilitationstherapie nach akutem Koronarsyndrom, nach
Bypass-Operation oder PCI und fiir Patienten mit angiografisch diagnostizierter KHK
sowohl die Gesamt- und kardiale Mortalitét, als auch die Hospitalisierungsrate und
erhoht die Lebensqualitdt [59]. In dieser Analyse von 47 randomisierten Studien ergibt

sich zwar keine Senkung der Revaskularisierungsrate, jedoch ist durch die positive

24 Weil} 2010, ,,Basiswissen Medizinische Statistik, 5. Aufl., S. 247

84



Beeinflussung der Grunderkrankung nicht auszuschliefen, dass eine
bewegungsorientierte Rehabilitationstherapie als Confounder auf die Restenoserate

wirkt.

Auch wird im SCAAR die linksventrikuldre Pumpfunktion nicht aufgezeichnet [27],

sowie das Vorliegen von Vorhofflimmern.

Ein weiterer Nachteil der SCAAR-Studie ist, dass die Bestimmung der FFR nicht
standardmdfig, sondern untersucherabhidngig durchgefiihrt wird. Da eine FFR von
<0,80 aber Bestandteil der Definition von Restenose in dieser Studie ist (s. S. 40),
konnte diese nicht standardméBige Feststellung der FFR wéhrend Kontroll-
Koronarangiografien zu einer Unterschdtzung der tatsdchlichen Restenosehdufigkeit

beitragen.

AuBerdem ist unbekannt, wie lange nach der Index-Stent-Implantation die duale
Thrombozytenaggregationshemmung eingenommen wurde [27]. Es hat sich
herausgestellt, dass dies entscheidenden Einfluss auf das Endergebnis der Stent-
Implantation, bzw. auf die Rate an Stent-Thrombosen und Rehospitalisierungen, sowie
die Mortalitit hat [27, 38, 61, 141]. Andererseits spiegeln selbst diese mdglicherweise

unterschiedlichen Zeiten der Medikamenteneinnahme die alltigliche Praxis wieder.

Ein weiterer unbekannter Confounder ist die Feststellung der Todesursache. Es ist
denkbar, dass ein Patient an eciner Stent-Thrombose stirbt, die durch eine In-Stent-
Restenose verursacht ist, ohne dass diese zuvor in einer Kontroll-Koronarangiografie
diagnostiziert wurde. In diesem Fall ist der entsprechende Stent falschlicherweise nicht
der ,,Restenose-Gruppe* zugeordnet worden. Dies konnte ein weiterer Grund fiir die
Unterschétzung der tatsdchlichen Restenose-Rate sein. Da die Mortalitét aber nicht von
der Stent-Strebendicke [76, 108] oder Stent-Legierung beeinflusst wird, ist
anzunehmen, dass die unzureichend genaue Bestimmung der Todesursache kein
systematischer Fehler in Bezug auf die Auswertung der Fragestellung ist. Die Mortalitét

betrdgt 5,5% pro Jahr [69].
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5 Schlusswort

Im Jahr 2014, 37 Jahre nach der ersten koronaren Ballonangioplastie und 27 Jahre nach
der ersten Stent-Implantation in ein Herzkranzgefdll, kann man auf eine schnelle und
positive Weiterentwicklung im Bereich der Revaskularisation der Herzkranzgefilie
zuriickblicken. Die Techniken und revaskularisierenden Behandlungsstrategien sind
einer stindigen Fortentwicklung unterworfen, wie man in einem Riickblick iiber die
letzten Jahre leicht feststellen kann. Neue Therapiemdglichkeiten bieten Chancen und
Risiken. Eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit ist wichtig, um fiir jeden Patienten
den richtigen Weg zu finden.

Es besteht noch viel Forschungsbedarf: Die Hypothesen, die durch Registerstudien wie
diese generiert werden, miissen durch prospektive, randomisierte Studien iiberpriift
werden. Ebenso haben die verschiedenen kardiologischen Register ihre Bedeutung in
der Datensammlung tiber Effektivitit und Komplikationen géngiger Therapien in der

klinischen Praxis.
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Summary

In spite of improvements in interventional cardiology and in used devices, in-stent-
restenosis remains a major problem.

The Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry (SCAAR) has been used
to evaluate the probability of restenosis depending in stent material factors such as strut
thickness and metal alloy 316L stainless steel and L605 cobalt chromium in BMS.
Furthermore, DES were compared with BMS in restenosis rates and clinical factors
were analysed in order to adjust for differences in baseline characteristics.

Of the n=120441 stents implanted during the study period from 01-05-2005 until 06-04-
2010 n=492 were excluded because of incomplete data. Follow-up ended on 06-10-
2010 with a mean follow-up of 1080 days £523. Of the n=119494 analysed stents
n=75448 were BMS and n=44501 were DES. Data on the procedure including baseline
characteristics such as patient history, clinical factors, stent and lesion characteristics
were collected using a web interface. All data was administered in the Uppsala Research
Center and merged with other national registries regarding e. g. death and discharge
diagnosis. Primary endpoint was binary in-stent-restenosis, i. €. stenosis >50% in any
control coronary angiography or fractional flow reserve <0,80. Differences in baseline
characteristics between the groups was adjusted by propensity score. Relative risks were
estimated with the cox regression model. Propensity score and the groups ,,restenosis®
and ,,no restenosis® were entered as covariates. To calculate cumulative event rates the
Kaplan Meier method was used.

Concerning strut thickness of used BMS (65-100um) a slight but significant risk
reduction for restenosis was observed for thicker struts: RR 0,995 for thicker struts;
95% CI 0,995-0,999; p=0,017. Metal alloy of BMS did not affect restenosis probability:
RR 1,009; 95% CI 0,926-1,100; p=0,9.

In the interpretation of these results the non-randomized, retrospective study design has
to be kept in mind.

Summing it up, in modern BMS thinner struts do not necessarily reduce the risk of
restenosis. The metal alloy of BMS does not influence the restenosis probability.

However, these results need to be validated by randomized trials.
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Zusammenfassung
Trotz der Weiterentwicklung der interventionellen Kardiologie und der verwendeten

Stents bleibt die In-Stent-Restenose ein bedeutendes Problem.

Diese Studie des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-Registers
(SCAAR) untersucht den Einfluss materialtechnischer Stentfaktoren auf die
Restenosewahrscheinlichkeit intrakoronarer Stents. Es wurde der Einfluss der
Strebendicke und der Legierungen 316L-Edelstahl und L605-Kobalt-Chrom bei BMS
evaluiert, DES- und BMS-Restenoseraten verglichen, sowie klinische Parameter
ausgewertet, die als Confounder in die statistische Berechnung eingingen.

Ausgewertet wurden n=119949 Stent-Implantationen des Zeitraums 01.05.2005-
06.04.2010, davon sind n=75448 BMS und n=44501 DES. Die Nachbeobachtung
(Follow-up) endete am 06.10.2010, mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 1080
(£523) Tagen.

Das SCAAR wurde mit anderen Registern, wie dem Todesursachenregister und dem
nationalen Patientenregister, zusammengefiihrt, sodass das Follow-up vollstindig ist zu
Tod, Revaskularisierungen in Schweden und der Diagnosestellung von Myokardinfarkt.
Zielvariable war das Auftreten von bindrer Restenose (Stenose von >50%) bei einer
klinisch indizierten Kontrollkoronarangiografie oder eine fraktionelle Flussreserve von
<0,80. Um Unterschiede der Basischarakteristika der beiden Gruppen auszugleichen,
wurde der Propensity Score verwendet. Adjustierte relative Risiken wurden mit dem
Cox-Regressionsmodell geschitzt, in das der Propensity Score, sowie die Gruppen
»Restenose* und ,,Keine Restenose* als Kovariablen eingingen. Bei den verwendeten
BMS mit Strebendicken zwischen 65-100um ergab sich ein leichtes, aber signifikant
niedrigeres Restenoserisiko fiir dickere Stentstreben: RR 0,995 fiir dickere Streben;
95% CI 0,995-0,999; p=0,017. Die Legierung von BMS wirkte sich nicht auf das
Restenoserisiko aus: RR 1,009; 95% CI 0,926-1,100; p=0,9.

Bei der Bewertung der Ergebnisse miissen Einschrankungen des nicht-randomisierten,
retrospektiven Studiendesigns bedacht werden. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass
bei modernen BMS diinnere Streben nicht unbedingt eine Reduktion der
Restenosewahrscheinlichkeit erzielen. Die Legierung wirkt sich bei BMS nicht auf die
Restenosewahrscheinlichkeit aus. Es bedarf randomisierter Studien, um diese

Ergebnisse zu bestétigen.
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Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

Abb. Abbildung

ACB Aorto-Coronarer Bypass

ACC American College of Cardiology
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AP Angina pectoris

BMS Bare metal stent, Stent aus purem Metall
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Operation

CCS Canadian Cardiovascular Society
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PDGF
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Major adverse cardiac and cerebrovascular event

Major adverse cardiac event

mindestens

Magnetresonanztomografie

Number needed to treat

Non-ST-Elevation Myocardial Infarction

New York Heart Association

Odd's Ratio

Percutaneous Coronary Intervention (Perkutane
Koronarintervention)

Posterior descendent artery (R. interventricularis posterior)
Platelet derived growth factor

personlich, -e

Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Ramus

Right coronary artery, Rechte Koronararterie
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Ramus diagonalis

Register of Information and Knowledge About Swedish Heart
Intensive Care Admissions

Ramus interventricularis anterior (Left anterior descendent)
Ramus interventricularis posterior (Posterior descendent artery)
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Ramus posterolateralis dexter

Ramus posterolateralis sinister

Relatives Risiko

siche

Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry,

Schwedisches Koronarangiografie- und Angioplastie-Register
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SD

SEPHIA

sog.

STEMI

ST
SWEDEHEART

Tab.

TIMI

TLR

TVR

Standard deviation, Standardabweichung

Registry on Secondary Prevention in Cardiac Intensive Care
sogenannt, -e, -€r, -€s, -en

ST-Elevation Myocardial Infarction, ST-Hebungs-Infarkt
Stent thrombosis, Stent Thrombose

Swedish Web-system for Enhancement and Development of
Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to
Recommended Therapies

Tabelle

Thrombolysis In Myocardial Infarction, eine amerikanische
akademische Forschungsorganisation

Target Lesion Revascularization, Index-Stenosen-

Revaskularisation

Target Vessel Revascularisation, Index-Geféal3-Revaskularisation

zum Beispiel
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Anhang

Anhang 1:

Wallstent, der erste intrakoronare Stent, ein selbstexpandierender
Rohrgeflecht-Stent (tubular mesh).

Aus BUTANY, J.; CARMICHAEL, K.; LEONG, S. W.; COLLINS, M. J.:
Coronary artery stents: identification and evaluation. In: J Clin Pathol
Band 58 (2005), S. 795-804, Copyright Hinweis 2013. Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung durch BMJ Publishing Group Ltd.
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Anhang 2:
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Bx Velocity (CYPHER) von Cordis, ein Slotted-Tube-Stent aus 316L-
Edelstahl mit 140pum Strebendicke, als BMS (Bx Velocity) oder DES
(CYPHER).

Aus BUTANY, J.; CARMICHAEL, K.; LEONG, S. W.; COLLINS, M. J.:
Coronary artery stents: identification and evaluation. In: J Clin Pathol
Band 58 (2005), S. 795-804, Copyright Hinweis 2013. Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung durch BMJ Publishing Group Ltd.

Originalbild auf http://www.cordis.com

Anhang 2
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Anhang 3:  Medtronic Driver, ein BMS mit L605-Kobaltchrom-Legierung und einer
Strebendicke von 91pum, durch die FDA 2003 zugelassen. Der Stent in
modularem Design fiigt sich aus mehreren kronenférmigen Modulen

zusammen (Lapp 2009).

Aus BUTANY, J.; CARMICHAEL, K.; LEONG, S. W.; COLLINS, M. J.:
Coronary artery stents: identification and evaluation. In: J Clin Pathol
Band 58 (2005), S. 795-804, Copyright Hinweis 2013. Wiedergabe mit
freundlicher Genehmigung durch BMJ Publishing Group Ltd.

Originalbild aus Driver-Broschiire
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Anhang 4:

Multi Link Vision, Abbott Vascular, BMS aus L605-Kobalt-Chrom-
Legierung, Strebendicke 81um, Slotted-Tube-Design.

Aus Abbott Vascular: Multi-Link Vision Coronary Stent System. URL
http://www.abbottvascular.com/us/multi-link-vision.html. -
Aktualisierungsdatum: 03/2012. - Anschrift: Abbott Laboratories, 100
Abbott Park Road, Dept. 377 Bldg. AP6A-1, Abbott Park, IL 60064,
USA. - mailto: webmaster@abbott.com. Wiedergabe mit freundlicher
Genehmigung durch Abbott Vascular.

Anhang 4
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Anhang 5:  Stents, die tiber 300 Mal implantiert wurden mit Herstellerangaben.

Nach Daten des SCAARSs selbst erstellt.

Stents Hersteller Ort Land
Cordis Cypher Cordis Corporation Miami Lakes USA
Medtronic Driver Medtronic Inc. Fridley USA
Abbott Multilink Vision Abbott Chicago USA
BS Taxus Express2 Boston Scientific Natick USA
BS Liberté (BS VeriFLEX) Boston Scientific Natick USA
Braun Coroflex Blue Braun Melsungen Deutschland
Braun Coroflex Braun Melsungen Deutschland
Abbott Flexmaster F1 Abbott Chicago USA
Medtronic Endeavor Medtronic Inc. Fridley USA
BS Taxus Liberté Boston Scientific Natick USA
Sorin Chrono Sorin Group Mailand Italien
Hexacath Titan2 Hexacath Rueil-Malmaison Frankreich
Sorin Carbostent Sorin Group Mailand Italien
Terumo Tsunami Terumo Corporation Tokio Japan
Abbott Xience V* Abbott Chicago USA
Boston Scientific Promus™ Boston Scientific Natick USA
Invatec Skylor Invatec S.p.A. Roncadelle Italien
Medtronic Endeavor Resolute Medtronic Inc. Fridley USA
Abbott Xience Prime Abbott Chicago USA
BS Promus Element Boston Scientific Natick USA

*Abbott Xience V und Boston Scientific Promus sind zusammengefasst als Xience V Promus

Anhang 6:  Patienteninformation iiber Aufnahme in das iibergeordnete Register

SWEDEHEART im Original auf Schwedisch.

Daten des SCAARSs.

Patientinformation

Nationella Kvalitetsregister - information till dig som ir patient

For att utveckla och sikra vardens kvalitet har.................. (Ange vardgivare och
ddrmed personuppgiftsansvarig) valt att rapportera dina uppgifter till SWEDEHEART

Du bidrar till en battre vard!

Genom att vara med 1 Nationella Kvalitetsregister bidrar du till att forbattra virden. Ju
fler som deltar, desto statistiskt sdkrare blir resultaten. Resultaten anvander vi sedan 1
vért forbattringsarbete.
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Registren bidrar till bittre kvalitet

Kvalitetsregistren bidrar till ny kunskap om bésta behandlingsalternativ och
operationsteknik inom manga omraden. I kvalitetsregistren samlas uppgifter om
behandling och resultat f6r olika patientgrupper fran hela landet. De kan darfor
anvéndas for att jamfora varden mellan olika sjukhus.

Du skyddas av sekretess
Dina uppgifter i kvalitetsregistren dr sekretesskyddade och behandlas pd samma sétt
som journaluppgifter. Uppgifterna tas bort nir de inte ldngre behovs.

Dina rittigheter som patient

Som patient har du ritt att fa veta vilka kategorier av mottagare som personuppgifterna
kan komma att 1dmnas ut t ex att det kan bli aktuellt att uppgifterna lamnas ut for
forskningsdndamal. Du har ocksa ritt att fa veta om dina uppgifter dr himtade fran
ndgon annan kélla dn patientjournalen eller dig sjilv. Du kan dven fa dina uppgifter
borttagna eller tacka nej till att bli registrerad.

For att {4 ett utdrag pa vilka uppgifter som registrerats i kvalitetsregistren kontakta:

........................... (Ange personuppgiftsombud eller personuppgiftsansvarig som
ombesdorjer utdrag enligt § 26 Pul)

Ort och Datum

Ansvarig chef Vardenhets chef
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Anhang 7:  Online-Formular des Schwedischen Koronarangiografie- und

Angioplastie-Registers im Original auf Schwedisch.

Aus SCAAR: Svenska Coronar Angiografi- och Angioplastik Registret:
Dokument. URL
http://www.ucr.uu.se/scaar/index.php/dokument/cat_view/15-
dokument/8-manualer-och-formular. - Aktualisierungsdatum:
26.09.2009. - GroBle 167,5kB. - Anschrift: Monica Sterner,
SWEDEHEART Coordinator, Uppsala Clinical Research Center, UCR,
University Hospital, 751 85 Uppsala, Schweden. - Tel.: 0046-18-
6119347. - mailto: info@ucr.uu.se
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SCAAR 2 Angio + PCI
Personnummer: Procedurdatum:

Datum for procedur
Personnr eller motsv.

Fornamn Efternamn
Kon 1 =Man 2 = Kvinna
Fodelsedatum Alder

Typ av registrering 1 = Angio 2 = PCI 3=Angio + PCI 4=CT-Angio
1=Planerad pa kontorstid = 2=Akutfall pd kontorstid

Jourtid o o )
3=Akutfall pa jourtid 4=Subakut pa kontorstid

Remitterande enhet

Léangd (cm) Vikt (kg)

S-Kreatinin

(mikromol/L)

Tidigare PCI 1=Nej 2=Ja 0=Okant

Tidigare CABG 1=Nej 2=Ja 0=Okant

Diabetes 1 =Nej 3 = Ja, insulinbehandlad
4 = Ja, €j insulinbehandlad 0 = Okant

Tobak 1= Icke rokare 2= X-Rokare 3 = Rdkare 0 = Okant

Behandlad hypertoni 1=Nej 2=Ja 0=0kant
Lipidsankande medel 1=Nej 2=Ja 0=0kant
Tidigare infarkt 1=Nej 2=]Ja 0=0kant

Angiografor

Indikation 1=Stabil kranskarlssjukdom
2=Instabil kranskarlssjukdom
3=ST-hdjningsinfarkt
4=St-hojningsinfarkt/Rescue PCI
5=ST-hdjningsinfarkt/utan padgadende ischemi
6=0klara bréstsmartor
7=Tyst ischemi 8=Arytmiutredning
9=Vitieutredning
10=Akut hjartinfarkt - mekaniskt komplikation
11=Forskning och utveckling
12=Hjartsvikt/kardiomyopati
13=Misstankt komplikation Angio/PCI
14=Aortaanerysm/dissektion
15=Kontroll efter transplantion 16=Hjartstopp
17=Misstankt komplikation vid CABG 0=0Ovrigt
18=Cor ai ej genomfdrbar
19=CT infor lungvensablation
20=CT inf6r pre-op

Canadian Class 1=1 2=1I 3=1III 4 =1V 0=
Okant

Killip klass 1=KilipI 2 =KillipII 3 =KillipIll 4 =KillipIV 0=
Okant

Myokardskademarkér 0 = Okant 1 = Nej 2 =Ja

ST-segment sankning 0 = Okant 1 = Nej 2 =Ja
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Punktionstalle 1=A femoralis = 3=A brachialis 4=A axillaris
5=A radialis héger 6=A radialis vanster 7=Aradi + A
femor
8=A femoralis konverterad fran radialis

9 = A radialis konverterad fran A femoralis 0=0vriga

Datum f6r punktion Klockslag for
punktion

Stenos/ocklusion i 1 = Nej 2 =Ja 0 = Okant

CABG-graft

Stenos/ocklusion i 1 = Nej 2=1Ja 0 = Okant

tidigare PCI-

behandlat segment
Markera fynd pa
bilden Fyll i uppgifter om graft nedan

Graft till Segment  Stenosgrad

RGA Rartn

am1g 3 - RFD 4 . mn

Fynd 1 = Normalt /Atermatos 6 = HS + 2-karl
2 = 1-karl ej HS 7 = HS + 3-karl
3 = 2-karl ej HS 8 = HS
4 = 3-karl ej HS 0 = Ej konklusiv undersdkning
5 = HS + 1-karl
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Segmen  Restenos 1= Nej 2=Ja Ocklusion 1= Nej 2= Ja, akut
tnr presentation

3= Ja, utan akut presentation
4= Tromb utan ocklusion 0=

Okant

Angio fritext foér

utldtande

Stresskardiomyopati |1=Nej 2=Ja 3=Misstankt

Primart beslut 1=Ingen 3atgard 2=Fortsatt medicinsk
behandling
3=Fortsatt utredning 4=Klaffoperation
5=CABG 6=Klaffoperation + CABG  7=PCI+CABG
8=PCI elektiv 9=PCI ad hoc
10=Remitterad till annat centrum 11=Annat operativt
ingrepp

Avbdid fran operation 0 = Okant 1 = Nej 2 =]a

operator .

Segment

Graft

Nummer pa stenos i
samma segment
Ocklusion
Stenostyp
Stenosklass
Procedurtyp

Stent

Diameter
Maxtryck ballong i
stent

Stentlangd (mm)
Stentslut
Efterdilatation av
stentet
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Lakemedelsballong
(DEB)

Diameter (DEB) mm
Maxtryck ballong (DEB)

(mm)
Ballongléangd DEB
(mm)

Uppblasningstid DEB

(s)

Lokal framgang

Nagon diagnostik vid 1 = Nej

PCI
Tryck

Doppler
IVUS

Annan

Nej

= Nej
= Nej

[T TR N

Nej

2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a

0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant

Ingen ytterligare
atgard

Fortsatt PCI vid annat

tillfalle
CABG akut

CABG ej akut
Annat

Nagon adjuvant
terapi vid PCI
Aortaballongpump

Annan
vansterkammar-
assist

Lucas

Distal protection
device
Pacemaker

Trombectomy
Annat

Genomlysningstid
(min:sek)
Straldos

1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej

2 =1]a
2 =1]a
2 =1]Ja
2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a
2 =1]a

0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
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Kontrastmedel

Kontrastmedel (ml)

Annan

kontrastmedels-
undersdkning
Artarforslutning

1=Hexabrix, 320 mgl/ml
2=Iomeron, styrka ____
mgl/ml

3=Iopamiro, styrka ___
mgl/ml

4=0mnipaque, 300 mgl/ml
5=0ptiray, 300 mgl/mi

1=Femostop
2=AngioSeal
3=Kvarlamnad artarskida
4=Perclose

5=Vasoseal

6=Starclose

6=Ultravist, 300 mgl/ml
7=Visipaque, 270 mgl/ml
8=Visipaque, 320 mgl/ml
9=Xenetix, styrka ___

mgl/ml
0=Ovrigt

7
8

Femoseal
TR band

81 = Radiostop

9=Handkompression
10 = Eget férband

General success

Komplett
revaskularisering
PCI fritext for
utldtande

1 = Nej
1 = Nej

= Ja

3 = Endast diagnostik

0=0Ovrigt

0 = Okant

Antitrombotisk medicinering fore (inom 24h)

Antitrombotisk medicinering
fore PCI
Trombolys

ASA

Clopidogrel/ticlopidin
(Plavix/Ticlid)
Prasugrel /Efient)

Heparin

Dalteparin (Fragmin)
Enoxaparin (Klexane)
Annat Iagmolekylart heparin
Bivalirudin (Angiox)
Fondaparinux (Arixtra)
Abciximab (Reopro)
Eptifibatid (Integrilin)
Tirofiban (Aggrastat)
Warfarin (Waran)

Ovriga

1

1

[

R e e e e b | e b e e

Nej

Nej
Nej
Nej

Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej
Nej

2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2=]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a
2 =]a

0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
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Antitrombotisk medicinering
under/direkt i anslutning till
PCI

Trombolys

ASA

Clopidogrel/ticlopidin
(Plavix/Ticlid)
Prasugrel /Efient)

Heparin

Dalteparin (Fragmin)
Enoxaparin (Klexane)
Annat lagmolekylart heparin
Bivalirudin (Angiox)
Fondaparinux (Arixtra)
Abciximab (Reopro)
Eptifibatid (Integrilin)
Tirofiban (Aggrastat)
Warfarin (Waran)

Ovriga

1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej

2 =]a
2=1]a
2 =]a
2 =Ja
2=]a
2 =Ja
2=]a
2=]a
2=1]a
2=Ja
2 =Ja
2=1]a
2 =]a
2=1]a
2 =]a
2 =Ja

0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant

Komplikation

Allergisk reaktion latt/mattlig
Allergisk reaktion allvarlig
Behandlingskravande arytmi
Hemodynamisk komplikation
Neurologisk komplikation

Vaskular (endast icke
coronara karl)
Tappat stent

Bestdende sidogrensocklusion

Perforation

Tamponad

Akut CABG fran lab

Annan allvarlig komplikation

1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej
1 = Nej

2=1]a
2 =]a
2 =Ja
2 =]a
2 =]a
2=1]a
2 =]a
2 =Ja
2=]a
2 =Ja
2=1]a
2=1]a
2=1]a

0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
0 = Okant
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Avliden 1 = Nej 2=1]a 0 = Okant
Procedurrelaterad déd 1 = Nej 2 =]a 0 = Okant

Anhang 8:  Arbeitsgruppe des Schwedischen Koronarangiografie- und Angioplastie-
Registers (SCAAR) und weitere Beteiligte [92]

Arbeitsgruppe des SCAARs:

Erster Vorsitzender: Stefan James, Uppsala. - E-Mail: stefan.james@akademiska.se
Zweiter Vorsitzender, Kontaktperson des SCAARs: Bo Lagerqvist, Uppsala. - E-Mail:
bo.lagerqvist@ucr.uu.se

Jorg Carlsson, Kalmar, Schweden

Agneta Flink, Gothenburg, Schweden

Ole Frobert, Orebro, Schweden

Goran Olivecrona, Lund, Schweden

Elemir Omerovic, Gothenburg, Schweden

Johan Nilsson, Umed, Schweden

Nawzad Saleh, Stockholm, Schweden

Jonas Persson, Danderyd, Schweden

Oscar Angerés, NAL / Sahlgrenska, Schweden

Robert Kastberg, Gévle, Schweden

Mattias Gotberg, Lund, Schweden

Statistische Auswertung:
Bo Lagerqvist, Uppsala Clinical Research Center, Uppsala, Schweden

Jorg Carlsson, Kalmar, Schweden

Koordinatorin fiir SWEDEHEART:
Monica Sterner, Anschrift: Uppsala Clinical Research Center, UCR, Akademiska
sjukhuset, 751 85 Uppsala, Schweden. - Tel.: 0046-18-6119347. - E-Mail:

monica.sterner@ucr.uu.se
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