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1 EINLEITUNG

Im Jahr 2005 lag die geschatzte Anzahl der durchgefuhrten perkutanen translumina-
len koronaren Angioplastien (PTCA) in den USA bei 1,3 Millionen (Rosamond et al.
2008). Die wichtigste Innovation in der interventionellen Kardiologie war die Entwick-

lung der Koronarstents, die bei rund 80 % der PTCA implantiert werden (Lane 1999).

Durch das Einfuhren von Bare metal Stents (BMS) wurden das frihe Gefal3-Recoil
(elastische Ruckstellkrafte) und das fruihe Gefal3-Remodelling (lumenreduzierender
GefaRumbau) so gut wie komplett aufgehoben, so dass die neointimale Hyperplasie
den vorwiegenden Restenosemechanismus nach Stentimplantation darstellt (Hoff-
mann et al. 1996).

Als Ansatz zur Reduktion von Restenosen nach BMS-Implantation wurde daher die
lokale Anwendung von anti-proliferativen und anti-entziindlichen Wirkstoffen identifi-
ziert. Das Wissen um den pathophysiologischen Mechanismus von Restenosen bil-
dete folglich die Basis fur die Entwicklung von medikamentenbeschichteten Stents
(Drug-eluting Stents, DES).

1.1 Medikamentenbeschichtete Stents

Um diesen Ansatz praktisch umzusetzen, galt es eine Stentplattform zu entwickeln,
die eine kontrollierte und lokale Freisetzung des anti-proliferativen und anti-

entzundlichen Wirkstoffes ermdglicht.

Der medikamentenbeschichtete Stent besteht aus drei Bausteinen (Topol 2008,
S. 256), die in Abbildung 1 schematisch dargestellt sind:

e das Stentgertust zur Stabilisierung des Gefales

e die pharmakologische Substanz (Rapamycin oder Paclitaxel) zur Reduktion

der Neointima

e das Polymer, ausgelegt zur langsamen und kontrollierten Abgabe des

Pharmakons, so dass die gewunschte Konzentration Uber einem langeren



Zeitraum erhalten bleibt. Auch nachdem das Medikament ausgewaschen ist,

bleibt das Polymer am Stent behaftet.

Abbildung 1: Aufbau eines medikamentenbeschichteten Stents

(0]
(0] oo
o 0 o0 o % o
© o
Stentstrebe
Medikament (gespei-
O chert ,,im Polymer® und
Polymer °\ o O °© | teilweise in die Umge-
© ® bung abgegeben)
o 06°060°

Quelle: Topol 2008, S. 256

Die kontrollierte Kinetik der Medikamenten-Abgabe hat sich als eine entscheidende
Komponente fur die Wirksamkeit der beschichteten Stents erwiesen (Kataoka et al.
2002; Park et al. 2003; Gershlick et al. 2004). Die Stentbeschichtung besteht neben
der pharmakologischen Substanz aus einem nicht-abbaubaren (permanenten) Poly-
mer, das das Beladen des Medikamentes und die Freisetzung des aktiven Wirkstof-
fes ermoglicht. Das Polymer hat sich hierfur als wirksames Mittel herausgestellt, weil
es ein gutes Gleichgewicht bezuglich lipophilen (um das Medikament zu binden) und

hydrophilen (bessere Biovertraglichkeit) Eigenschaften aufweist (Byrne et al. 2009a).

Die Anlaufstudien in den 1990er-Jahren zur Beurteilung dieses Verfahrens brachten
zunachst keinen durchgreifenden Erfolg. Dies anderte sich mit der EinfuUhrung des
Sirolimus  (Rapamycin)-beschichteten Stents (Cypher) und des Paclitaxel-
beschichteten Stents (Taxus). Der Durchbruch erfolgte in den Jahren 2002 bis 2004
nach der Veroéffentlichung der randomisierten, doppel-blind durchgeflihrten Studien
RAVEL (Morice et al. 2002), SIRIUS (Moses et al. 2003) und TAXUS IV (Stone et al.
2004). Sie zeigten signifikante Ergebnisse hinsichtlich eines Ruckgangs der Anzahl

der Reinterventionen.
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1.2 Polymer und verspatete Restenose nach DES-Implantation

Bereits in frlheren Studien wurde festgestellt, dass falls eine Stentrestenose nach
der Implantation eines BMS auftreten wtrde, sie bereits 6-9 Monate nach der Inter-
vention nachweisbar ware. Angiographische Ergebnisse festigten diese Beobach-
tung, indem sie zeigten, dass das Maximum der Neointimahyperplasie und Obstruk-
tion ungefahr im sechsten Monat liegt (Kastrati et al. 1993) und danach das Volumen
der Neointima stabil bleibt oder sogar abnimmt. Dieser Umstand beruht am ehesten
auf einer abgeschlossenen GefalRheilung in Verbindung mit einem positiven
Remodeling. Infolgedessen kommt es zu einer Stabilisierung des Volumens des
stenosierenden Plaques oder sogar zu einer bescheidenen Zunahme des Lumen-

Diameters (Kimura et al. 2002).

Dieser zeitliche Ablauf der Neointimabildung nach DES-Implantation konnte jedoch
nicht bestatigt werden. Bereits in ersten Tiermodellen wurde von einem Late-catch-
up-Phanomen, einem verspateten und anhaltenden Wachstum der Neointima, be-
richtet (Farb et al. 2001; Heldman et al. 2001; Carter et al. 2004). In einzelnen Klini-
schen Reports wurde dieses Phanomen ebenfalls dokumentiert und das Auftreten
von Restenosen bis zu 20 Monate nach der Implantation eines permanenten Poly-
mer-DES beschrieben (Virmani et al. 2002; Wessely et al. 2005a). Histologisch wie-
sen die spaten Restenosen eine anhaltende Fibrinablagerung mit einer chronischen
Entzindungsreaktion sowie eine verspatete Reendothelialisation und Gefal3heilung
auf (Virmani et al. 2004). Durch die verzogerte Reendothelialisation kommt es zu ei-
ner Aktivierung von Fibrin und Thrombozyten, welche die Chemokin-Kaskade aus-
I0st. Diese ist wiederum ein wesentlicher Prozess bei der Bildung der Neointima. Fur
diese lokale Reaktion mit dem einhergehenden Late-catch-up-Phanomen musste
also die neu eingeflhrte Stent-Beschichtung verantwortlich sein. Die hypersensitive
Reaktion (proinflammatorisch und prothrombotisch) wurde Uberwiegend dem perma-
nentem Polymer anstatt dem Pharmakum zugewiesen (Virmani et al. 2004; Luscher
et al. 2007; Kastrati 2008).
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1.3 Alternative zum permanenten Polymer: Dual-Drug polymerfreie Beschich-
tung

Um die mit der Nutzung der Polymere verbundenen Nachteile zu Uberwinden, wurde
in der Folge untersucht, ob eine direkte Beschichtung auf einer speziellen Stent-

oberflache den Einsatz von Polymeren verzichtbar machen wirde.

Hierflr muss der Stent eine speziell bearbeitete, mikroporése Oberflache aufweisen,
damit Substanzen wie zum Beispiel Medikamente gebunden und anschlieRend lang-

sam abgeben werden konnen.

Abbildung 2: Mikropordse Stentoberflache

A: unbeschichteter, mikropordser Stent unter einer Vergrofierung von 400 x,
illustrierend die raue Oberflache

B: ausgedehnter mikropordser Stent mit einer 0,5 % Rapamycin-Ldsung-
Beschichtung

C: Oberfache eines nicht beschichteten Stents unter einer VergréRRerung von

1000 x
D Oberfache eines mit Rapamycin beschichteten Stents unter einer Vergro-
Rerung von 1000 x

Quelle: Wessely et al. 2005b
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Die Stentoberflache unterstitzt somit die Abgabe des Medikamentes und férdert zu-
dem die Endothelialisation ohne dabei die Hyperplasie zu potenzieren (Palmaz et al.
1999). Abbildung 2 zeigt die mikroporose Stentoberflache vor und nach der Medika-
mentenbeschichtung. Dieses Stentdesign wurde in der ISAR-TEST-Studie verwen-
det, und es wurde damit nachgewiesen, dass die polymerfreien DES in ihrer Wirkung
bezlglich des Antirestenose-Effekts einem polymergestitzten DES nicht unterlegen
sind (Mehilli et al. 2006). Durch das Einsetzen dieser neuen Stent-Modelle konnte
das Late-catch-up-Phanomen vermieden werden. Byrne zeigte (Byrne et al. 2009b),
dass die Zunahme des ,verspateten® (im Zeitraum von 6-24 Monate nach Interventi-
on) Lumenverlusts (Late-Lumen-Loss, LLL) in den polymerfreien Stents so gut wie
nicht mehr zu beobachten war (siehe Abbildung 3). Damit einhergehend zeigte sich
in der Gruppe der polymerfreien Stents eine signifikante Abnahme der spaten Reste-

nosen (siehe Abbildung 4).

Abbildung 3: Entwicklung des LLL in der In-Stent-Zone nach Implantation von DES
mit/ohne permanenten Polymer
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Quelle: Byrne et al. 2009b
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Abbildung 4: Angiographische Restenosen nach Implantation von DES mit/ohne permanenten
Polymer

Angiographische Restenosen nach Stent-Implantation im Vergleich
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Quelle: Byrne et al. 2009b

Anhand dieser Daten konnte gezeigt werden, dass die Abwesenheit des permanen-
ten Polymers eine kurzfristige aber auch mittelfristige Verbesserung des antirestenot-
ischen Effektes im Sinne einer Reduktion des spaten Lumenverlusts von medika-
mentenbeschichteten Stents mit sich bringt. Dieses Ergebnis konnte in der Folge al-
lerdings nicht uneingeschrankt bestatigt werden. Gegenuber dem nicht beschichteten
Stent (Hausleiter et al. 2005) und dem Taxus-Stent (Permanent-Polymer-Paclitaxel-
beschichteter Stent; Mehilli et al. 2006) konnte zwar eine Uberlegende und eine
gleichwertige Effektivitat der polymerfreien Rapamycin-Stents bewiesen werden. Je-
doch gilt dies nicht im Vergleich zum Cypher-Stent (Permanent-Polymer-Rapamycin-
beschichteter Stent; Mehilli et al. 2008). Der Cypher-Stent wird als Goldstandard zur
Behandlung einer koronaren Herzerkrankung gesehen, da bezuglich der antireste-
notischen Wirksamkeit sowie der molekularen und zellularen Eigenschaften das Ra-
pamycin dem Paclitaxel Uberlegen ist (Levin et al. 2004; Finn et al. 2005; Wessely et
al. 2006).

Die Uberlegenheit des Cypher-Stents ist der Medikamentenkinetik zuzuschreiben,

die vom Polymer kontrolliert wird. Zwei Drittel des Rapamycins auf den polymerfreien
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Stents wird innerhalb der ersten Woche nach Implantation abgegeben, der Rest in
den anschlieRenden zwei Wochen ausgewaschen (Steigerwald et al. 2009). Durch
diese schnelle Medikamentenabgabe kann die antirestenotische Wirksamkeit des
Rapamycins nicht vollkommen ausgeschopft werden (Mehilli et al. 2008). Die Medi-
kamenten-Abgabe im Cypher-Stent ist hingegen deutlich langsamer. Innerhalb von
30 Tagen nach der Stentimplantation werden ca. 80 % des Rapamycins abgegeben
(Rodriguez-Granillo 2011).

Auf der Suche nach neuen Beschichtungsstrategien wurde beobachtet, dass durch
das Hinzufligen von lipophilen Substanzen wie zum Beispiel Probucol die Abgabe
von Sirolimus von den polymerfreien beschichteten Stents deutlich verzégert werden
kann (Byrne et al. 2009c). Um den antistenotischen Effekt der polymerfreien Stents
zu verbessern, wurde eine zweite aktive Substanz zur Hemmung der Neointima-
Bildung der Beschichtung hinzugeflgt (dual beschichteter polymerfreier Stent).
Probucol ist ein lipophiles Antioxidans, das in mehreren Studien bewiesen hat, dass
es die Bildung der Neointima vermindert und die Endothelialisation fordert. Probucol
greift andere Elemente der Entzindungskaskade als zum Beispiel Rapamycin an,
indem es vor allem die LDL-Oxidation hemmt (Ferns 1992; Tardif et al. 1997; Tardif
et al. 2003). In der ISAR-TEST-2-Studie wurde gezeigt, dass ein dual beschichteter
Stent mit Probucol und Rapamycin im Vergleich zu Permanent-Polymer-
beschichteten Stents (Cypher und Endeavor) mit einem hdheren antirestenotischem
Effekt verbunden ist. Dies ist nicht mit seiner antientziindlichen Wirkung, sondern am
ehesten mit seiner lipophilen Eigenschaft zu erklaren, weil die Lipophilie die Abgabe

des Rapamycins verlangsamt (Byrne et al. 2009c).

1.4 Funktion des Endothels und Wirkung des Estradiols auf die GefalRwand

In der Vergangenheit wurde das Endothel als innerste Innenauskleidung der Gefalde
ohne spezifische Funktionen gesehen. Erst in den letzten Jahrzehnten wurde seine
unerlassliche Rolle in der Regulation des Gefaldtonus erkannt (Furchgott und Za-
wadzki 1980). Aber auch seine hemmenden Eigenschaften auf die Plattchen-
aggregation, der Monozytenadhesion und der Proliferation der glatten Muskelzellen

ist von Bedeutung fur die Homoostase in den Gefallen und im Blutkreislauf (Rubanyi
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1993). Das Endothel synthetisiert und sezerniert unterschiedliche Produkte. Eines
davon ist das vasodilatierende Stickstoffmonoxid (NO). Dieses Molekul ist ein wirk-
samer Inhibitor der Thrombozytenfunktion, indem es die Adhasion von Thrombozyten
an Endothelzellen, die Aggregation sowie die Produktsynthese der Thrombozyten
hemmt (Erdmann 2009, S. 49). Aullerdem wird die Monozytenadhasion sowie die

glatte Muskelzellmigration und Proliferation Uber NO gehemmt (Sarkar et al. 1996).

Eine PTCA aber auch eine Stent-Implantation verursachen einen Endothelschaden
und damit eine konsequente Endotheldysfunktion. Die so hervorgerufene Dysregula-
tion spielt eine Rolle bei der Restenose nach PTCA und Stenting (Meurice et al.
1996). Da bereits erwiesen wurde, dass 17-p-Estradiol die endotheliale Genesung
beschleunigt, wurde seine Wirkung nach lokaler Gabe wahrend einer PTCA unter-
sucht (Chandrasekar und Tanguay 2000). In einem Tierversuch erhielten elf jugend-
liche Schweine (drei unreife Weibchen und acht kastrierte Mannchen) eine PTCA
unter jeweils unterschiedlichen Bedingungen. Einer Gruppe wurde 17-B-Estradiol
wahrend der Untersuchung in das behandelte Gefal} injiziert und der anderen ein
Placebo-Medikament. Nach vier Wochen war das Ergebnis in der Immunhistochemie
der behandelten Gefalde eindeutig: eine weiterentwickelte Reendothelialisation und
eine effizientere Expression der Endothel-Stickstoffmonoxid-Synthase in der 17-p-
Estradiol-Gruppe. Umgekehrt korreliert war die Neointimabildung, die in dieser Grup-

pe signifikant geringer war.

2003 entdeckte Geraldes, dass die Wirkung des 17-B-Estradiols Uber zwei unter-
schiedliche Rezeptoren erfolgt. Die betroffenen a- und B-Estradiol-Rezeptoren, wel-
che an der Gefallwand und an den glatten Muskelzellen exprimiert werden, sind in
die Regulierung des GefalRaufbaus und deren Funktionen involviert. Sie werden bei-
de durch das 17-p-Estradiol stimuliert. Uber den B-Rezeptor kommt es zu einer Akti-
vierung der bekannten Heilungsprozesse im Sinne einer Reendothelialisation. Der a-
Rezeptor hingegen hemmt die Migration und die Proliferation der glatten Muskelzel-
len (Geraldes et al. 2003). Daher ist stark anzunehmen, dass das 17-B-Estradiol eine
hemmende Wirkung auf die Bildung der Restenosen (neointimale Hyperplasie) nach
Stentimplantation erzeugen konnte. Im Rahmen eines Tierversuches wurde die loka-

le 17-pB-Estradiolwirkung nach Stentimplantation untersucht. Eine Gruppe jugendli-
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cher Schweine erhielt wahrend der Intervention eine lokale Gabe von 17-B-Estradiol
(hoch oder niedrig dosiert), wahrend die anderen Teilnehmer eine Placeboinjektion
(Kontroll-Gruppe) in das gestente Gefald bekamen (Chandrasekar et al. 2005). Nach
28 Tagen war das Ergebnis im Angiogramm eindeutig zu Gunsten der mit 17-p-
Estradiol behandelten Gruppe. Der Prozentsatz der morphologischen Stenose und
die neointimale Dicke deuteten auf einen positiven Effekt des Hormons auf die
Hyperplasie. Aber auch die anti-inflammatorische Wirkung wurde in der
Immunhistochemie beobachtet. Ein einziger Bolus des 17-B-Estradiols im
gestenteten  Gefall fuhrte zu einer bedeutsamen  Reduktion der
Makrophageninfiltration, vor allem im Bereich der Stentstrebe. Interessanterweise
nahm der gunstige Effekt des 17-p-Estradiols in Abhangigkeit der Verletzung des
GefalRes zu. Bis zu 40 % Reduktion der Hyperplasie im Vergleich zur Placebo-
Gruppe konnten festgestellt werden. Auch die erste Studie zur Beurteilung von
estrogenbeschichteten Stents im Tiermodell waren erfolgreich und zeigten in der His-
tologie 30 Tage nach Stentimplantation eine komplette Endothelregeneration und
eine Reduktion der Hyperplasie um bis zu 40 % im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
(Gishel et al. 2002).

Die lokale 17-B-Estradiol-Gabe sowie das Einsetzen von estrogenbeschichteten
Stents in Tiermodellen versprach neue Ansatze zur Verbesserung der Langzeiter-
gebnisse in der interventionellen Kardiologie. 17-p-Estradiol hat zusatzlich zu seiner
restenoseverhindernden Wirkung das Potenzial, die Endothelialisation zu férdern.
Zudem ist zu erwarten, dass es mit seinen lipophilen Eigenschaften einen positiven

Effekt auf die Medikamentenabgabe hat.
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2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Die vorliegende Studie soll bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung uber-
prifen, ob die Implantation eines Estradiol-Rapamycin-Eluting-Stents einen Kklini-
schen Vorteil im Vergleich zu einer Implantation eines Rapamycin-Eluting-Stent er-

bringt.
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3 CHARAKTERISTIKA DER STUDIE

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive,
randomisierte, doppelblinde Studie, die zum Ziel hat, die Wirksamkeit eines
polymerfreien, estradiol-plus-rapamycin-eluting Stents (ERES) und eines
polymerfreien, rapamycin-eluting Stents (RES) bei Patienten mit einer KHK zu ver-

gleichen.

3.2 Studienpopulation

In der Zeit zwischen 2005 und 2007 wurden insgesamt 502 volljahrige Patienten mit
symptomatischer koronarer Herzerkrankung in die Studie eingeschlossen. Alle Pati-
enten unterzogen sich aufgrund einer signifikanten Koronarstenose in einem Nativ-
gefald einer elektiven perkutanen Koronarangioplastie. Die Indikationen zur Interven-
tion waren im Fall dieser Population eine stabile Angina Pectoris, eine instabile Angi-
na Pectoris oder ein positives Ergometrieergebnis. Vor dem Studieneinschluss wur-

den, gemaf der klinischen Routinearbeit, folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e Medikamentenanamnese und Erhebung des koérperlichen Untersuchungssta-

tus (inklusive Herzfrequenz und Blutdruck)
o 12-Kanal-EKG

e Laboruntersuchungen: Hb, Hkt, Thrombozytenzahl, aPTT, Prothrombinzeit,
oder INR, CK, CK-MB, Troponin T oder |

Mindestens zwei Stunden vor der PTCA wurde den Patienten eine orale Sattigungs-
dosis von 600 mg Clopidogrel verabreicht. Weitere Medikamente wie Nitrate und Be-
tarezeptorenblocker wurden nach Entscheidung durch den behandelnden Arzt verab-

reicht.

An der Studie beteiligten sich die Klinik fur Herz- und Kreislauferkrankungen am

Deutschen Herzzentrum Minchen und die |. Medizinische Klinik des Klinikums
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Rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen. Alle Patienten gaben eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme der Studie ab. Die Ausschlusskri-

terien der Studie sind in der folgenden Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Ausschlusskriterien der Studie

Ausschlusskriterien der Studie

e Akuter ST-Hebungsinfarkt

e Kardiogener Schock

e Koronarlasion im Hauptstamm

e Ziellasion im Bypass

e In-Stent Restenose

e Maligne Erkrankung

e Lebenserwartung unterhalb von 12 Monaten geschatzt

e Komorbide Erkrankung (schwerwiegende Leber-, Nieren- oder Pankreas-
erkrankung)

e Kontraindikation zur Gabe von Aspirin, Heparin, Thienopyridine, Rapamy-
cin oder Estradiol

e Bekannte allergische Reaktion auf Aspirin, Heparin, Thienopyridine, Ra-
pamycin, Estradiol oder Edelstahl

e Bekannte oder vermutete Schwangerschaft (positiver Schwangerschafts-
test)

e Fehlende Einwilligung

3.3 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll, welches die Bedingungen flur die Teilnahme an der Studie, die

Randomisierung, den Studienablauf mit Datenerfassung und -erhaltung und die Stu-

20



dienauswertung erfasste, wurde von der Ethikkommission der teilnehmenden Zen-

tren anerkannt.

3.3.1 Randomisierung

Patienten, welche die Einschlusskriterien erflllten und bei denen die Entscheidung
eine koronare Herzkatheter-Untersuchung durchzufuhren bereits getroffen war, wur-
den anhand der Einwilligungsunterlagen aufgeklart und in die Studie aufgenommen.
Die Randomisierung verlief doppelblind und noch bevor der Fihrungsdraht die Ziel-
|asion erreichte. Dazu wurden undurchsichtige, identische und verschlossene Brief-
umschlage benutzt, die eine computergestitzte Randomisierungssequenz enthielten.
Die Patienten wurden entweder der Gruppe der ERES oder der Gruppe der RES zu-
gewiesen. Eine Schichtung der Population wurde nicht erstellt. Die Entblindung des

Behandlungscode erfolgte erst nach Analyse des ersten Endpunktes.

3.3.2 Beschreibung der Intervention und der ergdnzenden pharmakologischen
Therapie

Mindestens zwei Stunden vor der Intervention erhielten alle Patienten 600 mg

Clopidogrel. Zusatzlich wurden den Teilnehmern kurz vor Beginn der PTCA 500 mg

Acetylsalicylsdaure und 15.000 i.E. Heparin intravends injiziert. Bei einer Intervention,

die eine Dauer von einer Stunde Uberschritt, wurde dem Patienten bei jeder zusatzli-

chen angebrochenen Stunde ein Bolus von 5.000 i.E. Heparin verabreicht.

An allen Patienten wurde die standardisierte Stentimplantationstechnik (Herzkathe-
teruntersuchung, Ballonangioplastie und Stentimplantation) angewandt. Ublicherwei-
se wird zur Durchfuhrung der PTCA die A. femoralis mit Hilfe der Punktionstechnik
nach Seldinger punktiert. Durch diese Punktionstelle wird zunachst retrograd ein
Flhrungskatheter bis zum rechten oder dem linken Koronarostium eingefiinrt. Uber
dem Katheter wird der FUhrungsdraht fur den folgenden Ballonkatheter, Uber die
Stenose bis zur Peripherie des GefalRes, verankert. Nach einer- oder mehrmaliger
Vordehnung der Stenose mit dem Ballonkatheter, erfolgt die Stentimplantation eines
ERES oder eines RES. Um die exakte Position der Stents zu beurteilen, kamen nach

Moglichkeit Ballonkatheter mit radiologisch sichtbaren Enden zur Anwendung. Das
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Ergebnis und die Stentposition lieRen sich durch den Interventionisten anhand des
Angiogramms visuell bewerten. Eine intravasale Ultraschalluntersuchung wurde nicht
durchgefuhrt. Die arterielle Schleuse wurde ab einem Wert unter 60 Sekunden der
partiellen Thromboplastinzeit gezogen, die Punktionstelle daraufhin manuell kompri-
miert und ein Druckverband fir mindestens 6-12 Stunden an diese Stelle ange-
bracht.

Die Stentplattformen beider Stents waren identisch und sind bereits in frUheren Ar-
beiten beschrieben (Hausleiter et al. 2005). Die auf den Stents vorhandene Konzent-
ration von Rapamycin war jeweils einprozentig und wurde beim ERES um eine

einprozentige Konzentration von Estradiol erganzt.

3.3.3 Messung der pharmakologischen Kinetik von Rapamycin in ERES und in
RES

Durch jeweiliges Einsetzen der beiden Stentmodelle in ein ex-vivo Milieu liel3 sich die
jeweilige pharmakologische Kinetik von Rapamycin bestimmen. Sie wurden um das
intravasale menschliche Milieu nachzuahmen in einem mit Schraubverschluss verse-
henen Reagenzréhrchen bei einer Temperatur von 37 Grad Celsius in einer 1 ml
Phosphatsalzlésung (phospahte buffered saline; PBS) ausgebrutet, und zu bestimm-
ten Zeitpunkten einer UV-Spektrophotometrieanalyse ausgesetzt. Diese Messungen
erfolgten anhand des SAFIRE multiplate reader (Tecan Trading AG, Switzerland)
und der XFLUOR4BETA-Software (Version E 4.22d). Mit Hilfe der Absorptionspikes
bei einer Wellenlange von 280 nm (A 280) fur Rapamycin in PBS, wurde eine Eich-
kurve erstellt. Sie diente als Basis zur Berechnung der jeweiligen Konzentrationen
und somit der gesamten Rapamycin-Menge, die in einer Probe beinhaltet war. Die
Beeinflussbarkeit von Estradiolvalerat liel3 sich bei der Absorptionsmessung bei einer
Wellenlange von 280 nm ausschliel3en. Bei einem Vergleich zweier Stammldsungen,
die jeweils Rapamycin (allein) und eine Mischung von Rapamycin und
Estradiolvalerat (1 %; 1 %) beinhalteten, zeigte eine A 280 Messung die gleichen
Werte an. Estradiolvalerat hat bei 280 nm im Vergleich zu Rapamycin eine irrelevan-
te Absorptionsstarke, die die oben genannten Messvergleiche erklart. Abbildung 5

zeigt eine merklich langsamere Abgabe von Rapamycin bei den ERES: nach einem
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Monat lag die kumulierte Abgabe von Rapamycin bei 95 % bei den RES und bei
60 % bei den ERES.

Abbildung 5: Kinetische Freisetzung des Rapamycins bei ERES und RES

100 % :
—8— Rapamycin 1 %

—O— Rapamycin 1 % + Estradiolvalerat 1 %

80 % A

60 % -

40 % 1

20 % -

O % T T T
0 10 20 30 Tage
Die kinetische Freisetzung des Rapamycins bei ERES und RES im Zeitverlauf ist als kumulative Ab-

gabe in % der Gesamtmenge des auf die Stents aufgetragenen Rapamycins dargestellt. (+ Standard-
abweichung)

3.4 Datenmanagment

Spezialisiertes Personal des ISAR-Centers (Munchen, Deutschland) erfasste die re-
levanten Daten, die bei der Aufnahme der Patienten in die Studie, dem Kranken-
hausaufenthalt und bei den jeweiligen Follow-ups anfielen. Die Baseline, die post-
interventionellen und die Follow-up-Cineangiograms wurden ebenfalls dem ISAR-
Center zur Bewertung zugesandt. Die Messung ermittelten erfahrene Mitarbeiter des
Quantitativ Angiographic Core Laboratory (ISAR-Center), denen die Einteilung der
jeweiligen Patienten zu den Gruppen unbekannt war. Alle Informationen wurden in
eine Datenbank eingegeben und jeweils anhand von dokumentierten Quellen verifi-

ziert. Beim Auftreten von unerwtinschten Ereignissen im Follow-up erfolgte eine Be-
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nachrichtigung des verblindeten Event Committees. Es beurteilte das Ereignis und

bestimmte die dadurch notwendige Therapie.

3.5 Angiographische Beurteilung

Zur qualitativen angiographischen Evaluierung der Stentimplantation wurde die
Schwere der jeweiligen Stenosen gemaly der Einteilung des American College of
Cardiology und der American Heart Association (ACC/AHA) bewertet. Diese Klassifi-
zierung teilt die Stenosen in vier verschiedenen Typen ein: A, B1, B2 und C. Typ
B 2 und C werden als komplexe Lasionen bezeichnet. Zur Einteilung werden die
Lange, die Morphologie, die Kalzifikation, die Biegung, die Torquierung und die Lage
der Stenose sowie die Gewundenheit des betroffenen Segments, die Hauptstamm-
beteiligung, das Vorhandensein von Thromben oder ein totaler Verschluss in Be-
tracht gezogen (Ellis et al. 1990; Kastrati et al. 1999; zur genauen Definition siehe
Kapitel 3.6).

Die Koronarperfusion wurde nach der Stentimplantation und im Follow-up gemaf der
internationalen TIMI-(Thrombolysis-In-Myocardial-Infarction)-Klassifikation beurteilt.
Anhand von Krontrastmittelinjektion erfolgte die Beurteilung des antegraden Durch-
flusses distal vom Verschluss (Chesebro et al. 1987). Die Einteilung ist in der folgen-
den Tabelle 2 dargestellt. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei einem
TIMI Grad O keine Perfusion nach der Stenose zu erkennen ist, bei TIMI Grad 1 je-
doch eine leichte Penetration des Kontrastmittels zu sehen ist, wobei das proximale
Ende des Gefaldes nicht erreicht wird. TIMI Grad 2 und 3 weisen eine gute Perfusion

auf, allerdings ist bei TIMI Grad 2 eine verlangsamte Clearence nachweisbar.
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Tabelle 2: TIMI-(Thrombolysis In Myocardial Infarction)-Klassifikation

Gradeinteilung

Flussverhalten

Beschreibung

Grad 0 Keine Perfusi- | Kein antegrader Fluss distal eines Verschlusses
on
Grad 1 Penetration Kontrastmittel passiert die Stenose, kann aber
ohne Perfusion | nicht das gesamte Gefallbett distal der Stenose
wahrend einer Filmsequenz ausfillen
Grad 2 Partielle Perfu- | Kontrastmittel passiert die Stenose und fullt das
sion gesamte Gefalbett distal der Stenose aus, je-
doch ist der Fluss und/oder die Clearence des
Kontrastmittels distal der Stenose deutlich lang-
samer als in einem nicht stenosierten Gefafl
Grad 3 Komplette Per- | Anterograder Fluss in das Gefallbett ist distal

fusion

der Stenose genauso schnell wie proximal der
Stenose; Kontrastmittel-Clearance entspricht
einem nicht-stenosierten Gefal®

Die digitalen Koronarangiogramme wurden Uber ein spezialisiertes Computersystem

(CMS, Medis Medical Imaging Systems; Nuenen, Niederlande) quantitativ beurteilt,

und die Auswertung wurde durch qualifizierts Personal durchgefuhrt, welches nicht in

den Ablauf der Intervention involviert war. Die Aufzeichnungen erfolgten in einheitli-

chen Projektionsebenen jeweils vor, unmittelbar nach der Intervention und zum Zeit-

punkt des Follow-ups. Als Mal} der Kalibrierung diente die Katheterspitze des Flih-

rungsdrahtes. Die aus den Messungen resultierenden Parameter waren:

e der minimale Lumendurchmesser (Minimal Lumen Diameter, MLD)

e der Referenzdurchmesser (Reference Diameter, RD)
e der Durchmesser der Stenose [DS=(1- MLD/RD) x 100]

e der Durchmesser des maximal dilatierten Ballons wahrend der Stentimplanta-

tion

e die Lange der Stenose (Strecke zwischen dem distalen und dem proximalen

Ende der Stenose)

Die aus diesen Werten errechneten relevanten Daten dienten zur Beurteilung des

Stentimplantationserfolgs. Der akute Lumengewinn ergab sich aus der Differenz des

MLD am Ende und des MLD vor der Intervention. Der hervorgegangene Lumen-
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verlust zum Zeitpunkt des Follow-ups ist die Differenz des MLD nach der PTCA und
dem am Stichtag gemessenen MLD. Der Index fur den Lumenverlust war der Ver-

gleich zwischen dem spaten Lumenverlust und dem akuten Lumengewinn.

Die links-ventrikulare Funktion wurde qualitativ mit Hilfe einer biplanen Angiographie
untersucht. Um die moglicherweise vorhandenen Wandbewegungsstorungen
(Hypokinesie, Akinesie, Dyskenesie, Aneurysma oder Asynchronie) prazise zu do-
kumentieren, ist der Ventrikel (gemall dem Coronary Artery Disease Reporting Sys-
tem der AHA) in sieben Wandareale unterteilt. Eine eingeschrankte Ventrikelfunktion

setzt dabei eine Hypokinesie in mindestens zwei Wandarealen voraus.

Die quantitative Erfassung der Ventrikelfunktion verlief in der 30-Grad-RAO-
Projektionsebene (right anterior oblique, rechte vordere Schragposition). Dabei wird
anhand der diastolischen und der systolischen Aufnahmen die Ejektionsfraktion des

Ventrikels gemessen.

3.6 Definitionen

Die Stenosen wurden nach den Kriterien des American College of Cardiology und
der American Heart Association (ACC-/AHA-Klassifikation) kategorisiert (Ryan et al.
1993; Akhtar et al. 1994). Der Interventionist traf durch die visuelle Beurteilung der
standardisierten Projektionsaufnahmen die Entscheidung, zu welchem Typ die jewei-
ligen Lasionen gehorten. Eine chronische Okklusion war eine seit Uber 30 Tagen be-

stehende Stenose. Die Klassifikation zeigt die folgende Tabelle 3.
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Tabelle 3: Klassifikation der Koronarstenosen nach angiologischen Kriterien (ACC und AHA)

Stenose-Typ

Erfolgsrate/Risiko
PCTA

Beschaffenheit der Stenose

Typ A Hohe Erfolgsrate e kurz (<10 mm)
(stfiso%)/geringes e konzentrisch, leicht zu erreichen
e nicht gebogenes Koronarsegment (< 45
Grad)

e weiche Konturen
e wenig oder keine Kalkablagerungen
e nicht total verschlossen
e Lokalisation nicht am Ostium
e keine Beteiligung vom Hauptstamm
e kein Thrombus

Typ B MittlereoErfoIgsrate e tubular (10-20 mm)

| mitteres Risiko |+ X@ertisch
(Typ B1: ein e moderat verwundenes proximales Seg-

Kriterium trifft
ZU;

ment
e moderat gebogenes Segment (45 < x <90

Typ B2: mehr Grad)
als ein Kiriteri- . .
um trifft zu) e ungleichmaRige Kontur
e mittlere bis hochgradige Kalkablagerungen
e totaler Verschluss (< 3 Monate)
e Lokalisation am Ostium
e Lokalisation an GefaRbifurkation (doppel-
ter FUhrungsdraht zur PTCA noétig)
e einige Thrombosen
Typ C Geringe Erfolgsra- | e diffus (> 2 cm)

te (<60 %)/
hohes Risiko

e extrem verwundenes proximales Segment
e extrem gebogenes Segment (> 90 Grad)
e totaler Verschluss (> 3 Monate)

e grolere Seitenaste kdnnen wahrend der
PTCA nicht geschutzt werden

e degenerierter Venen-Bypass mit brockeli-
gen Stenosen
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Eine arterielle Hypertonie wurde ab einem Blutdruck von 140 mmHg systolisch
und/oder 90 mmHg diastolisch diagnostiziert. Die Einnahme von antihypertensiver
Medikation war ebenfalls ein Kriterium zur Diagnose einer aktuellen arteriellen Hy-
pertonie (Wolf-Maier et al. 2003). Aus den hausarztlichen Angaben oder der momen-
tanen Medikation (Insulininjektionen oder orale Antidiabetika) liel3 sich ein vorhande-
ner Diabetes mellitus des Teilnehmers feststellen. Bei einer gemessenen Blutzucker-
konzentration Uber 140 mg/dl im nuchternen Zustand (Nahrungskarenz in den letzten
acht Stunden) wurde, falls die zweite Untersuchung den Befund bestatigte, gleichfalls
ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Ein Raucher hatte mindestens in den letzten
sechs Monaten vor der Intervention Nikotin konsumiert. Eine Hypercholesterindmie

wurde ab einer Cholesterinkonzentration von 240 mg/dl im Plasma definiert.

Zu unterscheiden sind die stabile und die instabile Angina-Pectoris. Eine stabile An-
gina Pectoris ist ein reversibler meist stress- oder belastungsinduzierter Schmerz in
der Brust mit Ausstrahlung in den linken Arm. Eine instabile Angina Pectoris ist jede
neu auftretende Angina Pectoris, die durch Schmerzen bereits in Ruhe und in der
Nacht oder mit zunehmender Symptomatik (Crescendo Angina) sowie abnehmenden
Intervallen zwischen den einzelnen Angina-Pectoris-Anfallen bei zunehmender In-
tensitat der Schmerzen gekennzeichnet ist. Eine Abnahme des Nitroeffektes sowie

ein Therapierefraktaritat deuten ebenfalls auf eine instabile Angina Pectoris hin.

Ein Myokardinfarkt wurde bei Erfullung von mindestens zwei der folgenden Kriterien
diagnostiziert: eine langere klinische Episode von Brustschmerzen (typische AP-
Beschwerden), eine oder mehrere neu aufgetretene Q-Zacken im EKG, der Anstieg

der Creatininkinase oder der MB-Isoenzyme um mindestens das zweifache im Labor.

Eine nach Intervention verbleibende Stenose von weniger als 30 % oder ein TIMI-

Fluss Grad 2 oder Grad 3 definierten eine erfolgreiche Stentimplantation.

Als eine Ziellasionsrevaskularisation wird eine perkutane Intervention oder eine By-
pass-Operation bezeichnet, die aufgrund einer angiographisch sichtbaren Stenose
mit Symptomen oder Anzeichen einer myokardialen Ischamie, an der zuvor mit
PTCA behandelten Ziellasion durchgefthrt wird.
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Eine Stentthrombose liegt nach den Dublin-ARC-(Academic Research Consortium)-
Kriterien als eine durch Angiographie oder einen Autopsiebefund festgestellte Pra-
senz von Thrombosen im Stentbereich vor. Stentthrombosen werden als eine okklu-
dierende Lasion, assoziiert mit einem TIMI-Fluss von 0 oder 1, einem angiographisch

sichtbaren Thrombus oder als akutes Koronarsyndrom definiert.

Eine Restenose (binary angiographic restenosis) wurde bei Patienten, die im Angio-
gramm zum Zeitpunkt des Follow-ups eine Lumeneinengung von 50 % oder mehr im

Bereich der Ziellasion aufwiesen, festgestellt.

Die Bewertung der linksventrikularen Funktion erfolgte anhand des Lavo-
kardiogramms, wobei eine eingeschrankte Funktion ab einer Ejektionsfraktion von
weniger als 55 % oder einer Hypokinesie oder Akinesie in mindestens zwei der sie-

ben Wandareale vorlag.

Die unerwinschten Ereignisse umfassten Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt und

Ziellasionrevaskularisation.

3.7 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war der In-stent-Late-Lumen-Loss zum Zeitpunkt
des Follow-ups. Die sekundaren Endpunkte der Studie stellten eine Restenose
(Stenosendurchmesser von mindestens 50 % in einer In-Stent-Analyse gemessen)
im Angiogramm zum Zeitpunkt des Follow-ups, die Notwendigkeit einer
Rekoronarangiographie bei einer symptomatischen Restenose oder bei Ischamie-
zeichen, die kombinierte Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt und letztendlich die

Inzidenz von Stentthrombosen in den zwolf ersten Follow-up-Monaten dar.
3.8 Patientennachsorge

Alle erhobenen Daten, die bei den Nachsorgeuntersuchungen anfielen, wurden in

einer Datenbank dokumentiert.
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3.8.1 Patientennachsorge im Krankenhaus

Zur Nachkontrolle der Patienten erfolgte in den ersten 24 Stunden nach der Interven-
tion alle 8 Stunden eine Blutabnahme, ab dem zweiten post-interventionellen Tag bis
zur Entlassung genugte eine tagliche Abnahme. Im Serum wurden die kardialen
Marker (CK, MB-lsoenzyme der CK und Troponin T), das Hamoglobin, der
Hamatokritwert, die Thrombozyten- sowie die Leukozytenzahl bestimmt. Ein Elektro-
kardiogramm wurde unmittelbar nach der PTCA und 24 Stunden nach der Interventi-
on abgeleitet. Spater reichte eine tagliche Kontrolle bis zur Entlassung. Am ersten
postinterventionellen Tag wurde eine Duplexsonographie an der Punktionsstelle
(Leiste) durchgefuhrt, und im weiteren Verlauf die Leiste taglich durch eine klinische
Untersuchung vom Stationsarzt kontrolliert, um eine lokale vaskulare Komplikation

auszuschlieflen.

3.8.2 Patientennachsorge nach Entlassung

Die klinischen Follow-ups nach der Krankenhausentlassung wurden im Studienpro-
tokoll am ersten und am zwolften Monat nach der Intervention angesetzt. Diese Kon-
takte mit den Patienten verliefen telefonisch Uber das Call-Center. Die Erhebung um-
fasste die folgenden Daten: Gesundheitszustand (Schwerpunkt auf kardiale Symp-
tome: Angina-Beschwerden, Dyspnoe), aufgetretene Komplikationen, Erleiden eines
Myokardinfarktes, Krankenhausaufenthalt/e wegen einer kardialen Symptomatik und
Tod. Bei Angabe von Beschwerden wurde dem Patienten empfohlen, sich sofort in
der Ambulanz vorzustellen und sich einer kompletten klinischen und elektrographi-
schen Untersuchung inklusive Blutabnahme und Bestimmung der kardialen Enzym-
marker (Kreatinkinase, MB-Isoenzym der Kreatinkinase und Troponin T) zu unterzie-

hen.

Zwischen dem sechsten und achten Monat wurden die Patienten gebeten, sich zur
Kontrollkoronarangiographie vorzustellen. Bei zuvor aufgetretenen typischen AP-

Beschwerden wurde diese Intervention vorgezogen.
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3.9 Statistische Methoden

Die Studienhypothese ging davon aus, dass die angiographischen Ergebnisse der
implantierten ERES im Vergleich zu den implantierten RES bezlglich des spaten
Lumenverlusts Uberlegen sind. Aus den bisherigen Erfahrungen liel3 sich schliel3en,
dass nach einer RES-Implantation ein spater Lumenverlust zum Zeitpunkt des ersten
Endpunktes (sechs Monate nach Intervention) von 0,48 mm zu erreichen ware. Bei
einer gewahlten Power (Teststarke) von 80 % und einem doppelseitigen Alpha-
Fehler von 0,05 ware eine Anzahl von 190 Patienten in jeder Gruppe notwendig, um
einen signifikanten Unterschied von 0,16 mm zu Gunsten der Gruppe der ERES zu
beweisen. Damit im Falle des Fehlens von Follow-up-Angiogrammen die Moglichkeit
bestand, zusatzliche Daten zur Verfligung zu haben, wurden insgesamt 502 Patien-

ten in die Studie eingeschlossen.

Die Studiengruppen wurden erst nach Abschluss der statistischen Analysen
entblindet, wobei bei keinem Patienten eine klinisch notwendige vorzeitige

Entblindung vorgenommen werden musste.

Die Durchfuhrung aller Analysen erfolgte auf einer Intention-to-Treat-Basis. Bei Pati-
enten mit einer Mehrfachlasion-Intervention wurde nur die erste behandelte Lasion
randomisiert und in die Studie eingeschlossen. Die Analyse der Daten umfasst die
Mittelwerte, Standardabweichungen, Varianz sowie den Median mit 25- und 75-
Perzentilen und sind in absoluten Zahlen oder Prozentwerten angegeben. Die Unter-
schiede in den Gruppen wurden mit dem 2-seitigen Chi-Qudrat Test oder dem exak-
ten Test nach Fischer fur die kategorischen Daten berechnet. Fur den Vergleich der
kontinuierlichen Daten kam der Student-t-Test zur Anwendung. Die Uberlebensana-
lyse erfolgte nach der Kaplan-Meier-Methode. Die Signifikanz der Abweichungen in

den Uberlebensparametern wurde mit dem Log-Rank-Test geprift.

Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe der S-Plus 4.5 Statistical Package Software
(Insightful Corp, Seattle, Washington), und damit die in der Datenbank erfassten kli-
nischen, angiographischen und prozeduralen Charakteristika analysiert. Statistische

Signifikanz wurde bei einem zweigeteiltem p < 0,05 angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Demographische Daten und Verfahrensergebnisse

In einer einjahrigen Einschlussphase wurden insgesamt 502 Patienten fur die Studie
randomisiert. 252 Patienten erhielten einen ERES und 250 Patienten einen RES.
Das Studienablaufdiagramm ist aus Abbildung 6 ersichtlich. Das Follow-up-Angio-
gramm (Analyse des ersten Endpunktes) konnte lediglich bei 204 Patienten der
ERES-Gruppe und bei 201 Patienten der RES durchgefiihrt werden, was eine Ge-
samtrate von 80,7 % ergibt. Das klinische Ein-Jahres-Follow-up konnte hingegen bei

allen Patienten erhoben werden.

Die Patientencharakteristiken beider Gruppen sind in Tabelle 4 aufgelistet, aus der
ersichtlich wird, dass sich die Patienten nicht signifikant in deren klinischen Eigen-
schaften unterschieden. Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre, bei 30 % der Teil-
nehmer wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert und 33 % hatten einen vorrausge-
gangenen Myokardinfarkt. Des Weiteren litten 30 % an einer instabilen Angina Pec-
toris. Bei den Charakteristiken Hypercholesterinamie und linksventrikulare Auswurfs-
fraktion war jedoch mit einem jeweiligen P-Wert von 0,07 und von 0,06 ein Trend,

jedoch keine signifikante Ungleichverteilung zu erkennen.

Die angiographischen und prozeduralen Daten der Patienten sind Tabelle 5 zu ent-
nehmen. Erneut zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, insbesondere die Anzahl an chronischen Okklusionen (p=0,99) und der
wahrend der Intervention aufgebaute maximale Ballondruck (p=0,89) waren in beiden
Gruppen nahezu gleich. Lediglich bei der Verteilung komplexer Lasionen war ein sta-
tistisch jedoch nicht signifikanter Trend zu Ungunsten der RES-Gruppe zu beobach-
ten (p=0,06).
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Abbildung 6: Studienablaufdiagramm

502 randomisierte Patienten

n=252
Estradiol-plus-rapamycin-
eluting stent (ERES)

n=250
Rapamycin eluting stent
(RES)

vention

Tage
- 4 Todesfalle
- 42 Ablehnungen

48 Patienten ohne angio-
graphischem Follow-up
- 1 akut erfolgte Inter-

- 1 Zielgefalreintervention
innerhalb der ersten 30

252 Patienten mit klinischem,

204 Patienten mit angio-
graphischem Follow-up

49 Patienten ohne angio-
graphischem Follow-up
- 8 Zielgefalreinter-
ventionen innerhalb der
ersten 30 Tage
- 41 Ablehnungen

250 Patienten mit klinischem,
201 Patienten mit angio-
graphischem Follow-up

204 Patienten in der Analyse

des primaren Endpunktes
eingeschlossen

201 Patienten in der Analyse
des primaren Endpunktes
eingeschlossen
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Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Patienten

Charakteristika ERES RES P-Wert
(n =252) (n = 250)

Alter in Jahren 66,3+10,3 67,4£10,5 0,24

Frauen, n (%) 56 (22) 64 (26) 0,37

Diabetes mellitus, n (%) 76 (30) 72 (29) 0,74

Raucher, n (%) 48 (19) 45 (18) 0,76

Arterielle Hypertonie, n (%) 156 (62) 166 (66) 0,29

Hypercholesterinamie, n (%) 154 (61) 172 (69) 0,07

Instabile Angina Pectoris, n 79 (31) 73 (29) 0,60

(%)

Nicht ST-Hebungs- 59 (23) 50 (20) 0,35

myokardinfarkt, n (%)

Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 80 (32) 84 (34) 0,66

Z.n. Bypass-Operation, n (%) 23 (9) 18 (7) 0,43

Linksventrikulare Auswurf- 55,6+10,9 53,5+13,0 0,06

fraktion, (%)

Serum Kreatinin (mg/dl) 1,02+0,55 1,08+0,56 0,20

Alle Daten sind absolute Zahlen, Prozentzahlen in Klammern, Mittelwert + Standardabweichung.
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Tabelle 5: Angiographische und prozedurale Daten

Charakteristika ERES RES P-Wert
(n =252) (n = 250)
Lasionslokalisation 0,30

- LAD, n (%) 95 (38) 107 (43)

- LCX, n (%) 75 (30) 60 (24)

- RCA, n (%) 82 (33) 83 (33)
Komplexe Lasionen (Typ 175 (69) 192 (77) 0,06
B2/C), n (%)

Chronischer Verschluss, n 6 (2) 6 (2) 0,99
(%)

Gefaldgrofie (mm) 2,77£0,5 2,78+0,50 0,9
Stenoselange (mm) 13,5+7,2 12,616,2 0,17
Initialer minimaler Lumen- 1,08+0,46 1,100,50 0,63
durchmesser (mm)

Stenosedurchmesser vor 61,0x14,9 60,3116,1 0,59
Intervention (%)

Maximaler Ballondruck 14,3+2.9 14,3+2,8 0,89
(atm)

Maximaler Ballondurch- 2,85+0,51 2,90+0,48 0,25
messer (mm)

Gestentete Segmentlange 21,6+7,9 21,3+8,6 0,69
(mm)

Lumendurchmesser nach 2,53+0,44 2,59+0,43 0,12
Intervention (mm)

Stenosedurchmesser nach 10,845,9 9,946,1 0,11
Intervention (%)

Alle Daten sind absolute Zahlen, Prozentzahlen in Klammern, Mittelwert + Standardabweichung.
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4.2 Angiographisches Outcome nach sechs Monaten

Die Analyse des primaren Endpunktes, welches die Beurteilung des spaten Lumen-
verlusts im sechs-monatigen Follow-up-Angiogramm beinhaltete, konnte bei 204 Pa-
tienten (81,0 %) der ERES-Gruppe und bei 201 Patienten (80,4 %) in der RES-
Gruppe ausgewertet werden. Die Grunde fur die inkomplette Auswertung des prima-
ren Endpunktes sind im Studienablaufdiagramm (Abbildung 6) aufgelistet. Die
Hauptursache fur das Fehlen dieser Angiogramme ist die Ablehnung der Patienten,
die Kontrolluntersuchung durchfihren zu lassen (87,5 % in der ERES-Gruppe und
83,7 % in der RES-Gruppe). In der ERES-Gruppe starben vier Teilnehmer vor dem
Termin des Follow-up-Angiogramms und eine Notfallreintervention musste innerhalb
der ersten 30 Tage nach der Stentimplantation durchgefuhrt werden. Insgesamt un-
terzogen sich acht Patienten der RES-Gruppe einer Notfallintervention, davon die
Halfte noch in den ersten 30 Tagen nach der Stentimplantation, weshalb ihre Angiog-
ramme nicht fur den Endpunkt verwendet werden konnten. Die Ergebnisse der an-
giographischen Kontrolluntersuchung zum Zeitpunkt des Sechsmonats-Follow-ups
sind Tabelle 6 zu entnehmen. Der spate Lumenverlust wurde in zwei verschiedenen

Abschnitten des gestenteten Gefalies beurteilt (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Schematische Darstellung des In-Stent und In-Segment

Ju)S-u|
uoISy -uj

In-Segment
A
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Tabelle 6: Quantitative Ergebnisse der angiographischen Kontrolluntersuchung nach sechs

Monaten
Charakteristika ERES RES P-Wert
(n = 204) (n =201)
Spater Lumenverlust (mm)
- im Stent 0,52+0,58 0,51+0,58 0,83
- im Segment 0,3810,55 0,3810,53 0,87
Minimaler Lumendurch-
messer (mm)
- im Stent 2,01%0,71 2,100,74 0,22
- im Segment 1,82+0,63 1,92+0,68 0,15
Stenosedurchmesser (%)
- im Stent 28,18+21,20 27,05+21,07 0,59
- im Segment 34,97+18,76 33,50+19,06 0,43

Alle Daten sind absolute Zahlen, Prozentzahlen in Klammern, Mittelwert + Standardabweichung.

Der spate Lumenverlust im Stent (,In-Stent-LLL") lag bei der ERES-Gruppe im Inter-

vall von 0,52+0,58 mm und in der RES-Gruppe im Intervall von 0,51+0,58 mm. Der

Vergleich beider Distributionen ergab einen nicht signifikanten P-Wert von 0,83. Ab-

bildung 8 veranschaulicht die Uberlappung der Haufigkeitsverteilungskurven des In-

Stent-LLL der zwei Gruppen. Die nahezu identische Distribution der Gruppen wird

aus der Grafik ersichtlich.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilungskurven der zum Zeitpunkt des sechsmonatigen Follow-up-
Angiogramms gemessenen In-Stent-Late-Lumen-Loss in der ERES- und der RES-Gruppe

100 %
—— Estradiol + Rapamycin
80 % — Rapamycin

60 %

40 %

20 %

0 %

-1 0 1 2 3
Spater Lumenverlust (in mm)

Aus dem Vergleich des spaten Lumenverlust im Segment resultierte ebenfalls kein
signifikanter P-Wert, der hier bei 0,87 lag. In der ERES-Gruppe konnte ein Lumen-
verlust im Segment von 0,38+0,55 und in der RES-Gruppe 0,38+0,53 errechnet wer-
den. Der Vergleich der anderen gemessenen Parameter war ebenfalls ohne signifi-

kante Unterschiede:

e der errechnete P-Wert des minimalen Lumendurchmessers lag im Stent bei
0,22 und im Segment bei 0,15
e der prozentuale Stenosedurchmesser war ebenfalls in beiden Gruppen mit ei-

nem P-Wert im Stent von 0,59 und im Segment von 0,43 vergleichbar.

Im Follow-up-Angiogramm konnte mit der Restenose bereits einer der sekundaren
Endpunkte bewertet werden. In Abbildung 9 ist die Inzidenz der angiographisch di-
agnostizierten Restenosen dargestellt. Beide Gruppen unterschieden sich nicht signi-
fikant, da bei einer Anzahl von 44 Restenosen in der ERES-Gruppe und von 42 in

der RES-Gruppe, ein P-Wert von 0,85 errechnet wurde.
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Abbildung 9: Inzidenz der angiographischen Restenosen zum Zeitpunkt des Sechsmo-

nats-Follow-up.
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4.3 Klinisches Outcome nach einem Jahr

Die Analyse der weiteren sekundaren Endpunkte konnte ebenfalls keine signifikante

Uberlegenheit der ERES gegeniiber dem RES zeigen. In Tabelle 7 sind die befrag-

ten Ereignisse im Ein-Jahres-Follow-up dargestellt.

Das Auftreten von Stent-

thrombosen war in beiden Gruppen nahezu gleich und sehr niedrig gehalten mit je-

weils zwei Fallen in der ERES-Gruppe und drei Falle in der RES-Gruppe; der P-Wert

ergab 0,99. Zu einem kombinierten Auftreten von Myokardinfarkt und Tod kam es bei

jeweils 20 Patienten in jeder Gruppe und damit zu einem P-Wert von 0,98. Wahrend

der einjahrigen Beobachtungsphase verstarben elf Patienten an einer anderen Ursa-

che als an einem Myokardinfarkt, funf Patienten in der ERES-Gruppe und sechs Pa-
tienten in der RES-Gruppe (P-Wert=0,75).
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Tabelle 7: Ereignisse im ersten Follow-up-Jahr

Charakteristika ERES RES P-Wert
(n = 204) (n =201)

Tod, n (%) 5(2) 6 (2,4) 0,75
Stentthrombose, n (%) 2(0,8) 3(1,2) 0,99
Tod und Myokardinfarkt, n

(%) 20 (7,9) 20 (8) 0,98
Ziellasionrevaskularisation,

n (%) 36 (14,3) 33 (13,2) 0,72

Kategorische Anzahl und Prozentzahl der Patienten

In Abbildung 10 ist die Wahrscheinlichkeit ohne ischamisches kardiales Ereignis zu

Uberleben dargestellt. Hierbei ist anfanglich ein Trend zu Gunsten der ERES-Guppe

zu erkennen. Jedoch gleichen sich die Kurven ab dem achten Monat an, so dass

langfristig sich kein Vorteil fur eine der Gruppen zeigt.

Abbildung 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne unerwiinschtes kardial-ischamisches Er-
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Abbildung 11: Inzidenz der klinischen Restenosen (Ziellasionrevaskularisation)
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Der Vergleich der Distributionen der Ziellasionrevaskularisation im Ein-Jahres-
Follow-up ergab in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Die Inzidenz
der klinischen Restenosen und der damit einhergehenden Revaskularisation ist in
Abbildung 11 dargestellt. Die ERES-Gruppe fluhrte zwar mit einer Rate von 14,3 %
im Gegensatz zur RES-Gruppe mit einer Rate von 13,2 %, die aber keinen signifi-
kanten P-Wert (0,72) ergaben.
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5 DISKUSSION

In der vorgestellten randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit zweier polymer-
freien DES-Modelle mit identischer Stentplattform verglichen. Die Beschichtung des
ersten Stents bestand aus einer Kombination von Estradiol und Rapamycin, die des
zweiten nur aus Rapamycin. Zwischen den beiden Gruppen konnten wir keine signi-
fikanten Unterschiede bezuglich der Restenose und der Stentthrombose nachwei-

sen.

Wie bereits in der Einleitung erlautert, wurde das Endothelium fir seine Bedeutung in
der Heilung der Gefallwand nach Traumata durch Ballonangioplastie oder durch
Stenting anerkannt. Das Endothelium hat eine inhibitorische Wirkung auf die
Plattchenaggregation, auf die Monozytenadhasion und auf die Proliferation der glat-
ten Muskelzellen. Studien der Pathologie bewiesen, dass eine DES-Implantation zu
einer verzogerten Endothelialisation fuhrt (Joner et al. 2006). Nach einer DES-
Implantation wurde die verzogerte Reendothelialisation als Risikofaktor/pre-
disponierender Faktor fur eine spate Stentthrombose (DD-Restenose) angesehen.
Daher entstand der strategische Ansatz, der Stentthrombose und der Stentrestenose
durch eine Verbesserung der Gefal3heilung vorzubeugen und damit das klinische

Outcome zu verbessern (Lijnen und Collen 1997; Vanhouette und Mombouli 1996).

In den letzten Dekaden haben viele experimentelle Studien die vasoprotektive Wir-
kung von Estradiol hervorgehoben, die Uber eine grole Anzahl von Mechanismen
auf molekularer und zellularer Ebene stattfindet. Estradiol hemmt die Proliferation
und Migration der glatten Muskelzellen und beschleunigt die Reendothelialisation
(Brouchet et al. 2001; Dai-Do et al. 1996; White et al. 1995). Es liegen ebenfalls Da-
ten aus verschiedenen kleineren retrospektiven Studien vor, welche auf einen glns-
tigen Effekt der Estrogen-Substitutionstherapie nach perkutaner koronarer Interventi-
on bei post-menopausalen Frauen hinweisen (Kahn et al. 2000; O’Brien et al. 1996).
In Anbetracht der Tatsache, dass eine systemische Estradioltherapie bei Frauen das
Mamma- und Ovarial-Karzinomrisiko potenziert und bei Mannern Feminisierungser-

scheinungen herbeiflhrt, haben sich die wissenschaftlichen Bemihungen auf die

42



lokale Zufuhr des Estradiols fokussiert. Ein zusatzlicher Vorteil der lokalen
Estradiolgabe besteht darin, dass nur die kleinste effektive Dosierung zum Erzielen
einer suffizienten pharmakologischen Konzentration an der GefalRwand bendtigt wird,
um die Neointimaenstehung zu unterdricken (Schéomig et al. 2005). Ergebnisse
neuester Studien mit Tierversuchen zeigten, dass die lokale Gabe von Estradiol als
Injektion Uber einen Katheter oder als Stentbeschichtung die Neointimaproliferation
hemmt und die endotheliale Wiederherstellung und Verkleidung verbessern konnte
(New et al. 2002; Chandrasekar et al. 2000; 2001; 2005). Diese viel versprechenden
Ergebnisse ergaben den Grundstein fur die Anwendung dieser Technik beim Men-
schen. Die ,Estrogen And Stents To Eleminate Restenosis“ (EASTER)-Studie stellte
die erste menschliche Studie mit 17-3-Estradiol-Eluting-Stents dar (Abizaid 2004).
Die Studie schloss 30 Patienten ein, die zur Therapie einer neuaufgetretenen koro-
naren Lasion einen 17-B-Estradiol-BiodivYsio-(Biocompatibles Ltd., London, UK)-
Stent implantiert bekamen. In der Kontrollangiographie nach sechs Monaten wiesen
zwei Patienten eine mehr als 50 % grof3e Restenose auf. Randstenosen wurde nicht
beobachtet. Die intravaskulare Ultraschall-Untersuchung im Sechsmonats-Follow-up
zeigte eine geringere Dicke der Intimahyperplasie und damit einen kleineren spaten
Lumenverlust (Abizaid et al. 2004). Ermutigt von den anfanglich positiven Ergebnis-
sen fuhrte die gleiche Arbeitsgruppe eine neue randomisierte Studie durch. Sie
schloss 95 Patienten mit einer neuaufgetretenen Koronarlasion ein, die in drei ver-
schiedene Gruppen eingeteilt wurden. Der ersten wurde ein Bare metal Stent, der
zweiten ein Fast-release-estradiol-eluting-Stent und der dritten ein Moderate-release-
estradiol-eluting-Stent implantiert (Abizaid et al. 2007). Die Studie ergab beim
Sechsmonats-Follow-up jedoch keinen signifikanten Vorteil fur die Patienten, die mit
einem Estradiol-eluting-Stent behandelt worden waren. Die intravaskulare Ultra-
schallmessung beim Sechsmonats-Follow-up zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den drei Gruppen. Dabei wurde auf das Volumen der neoin-
timalen Hyperplasie, volumindse Plaquesauflagerungen und In-Stent-Volumen-Ver-
engung hin untersucht (Abizaid et al. 2007). Eine spatere randomisierte Studie um-
fasste 108 Patienten, die eine neuaufgetretene Koronarlasion aufwiesen. Die Ergeb-
nisse bezuglich der Angiographie und des klinischen Outcomes deuteten auf keine
Uberlegenheit der  17-B-Estradiol-beschichteten  Stents  gegeniiber  den
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Phosphorylcholin-beschichteten Stents hin (Airoldi et al. 2005). In einer kurzlich er-
schienenen Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie wurde 299 Patienten beim
Stenting, lokal in die Koronararterie eine Infusion zugefuhrt. Den Patienten wurde
entweder ein Placebo oder Estradiol in das Gefal injiziert. Diese Studie demonstrier-
te die Sicherheit der angewandten Methode und belegte, dass die Gruppe mit der
Estradiol-Infusion im Zeitraum von sechs Monaten nach dem Eingriff eine geringere
Anzahl von notfallmafigen Reinterventionen vorwies. Jedoch konnte keine signifi-
kante Abnahme des angiographischen spaten Lumenverlusts beim Sechsmonats-

Follow-up bewiesen werden (Tanguay et al. 2006).

Die hier vorliegende Studie reprasentiert den gréfdten klinischen Versuch mit 17-3-
Estradiol-Eluting-Stents zur Beurteilung der Pravention von Restenosen. Zugleich
stellt sie den ersten Versuch dar, die Kombination von Estradiol und Rapamycin mit
der technologischen Ausstattung der DES zu beurteilen. Das klinische Outcome ein
Jahr nach Eingriff festigte die friheren Ergebnisse hinsichtlich Sicherheit und Wirk-
samkeit der polymerfreien Rapamycin-Drug-Eluting-Stent-Plattformen (Mehilli et al.
2006; Hausleiter et al. 2005; Wessely et al. 2005b). Allerdings konnte die Studie nicht
den Beweis erbringen, dass eine zusatzliche Estradiolbeschichtung einen hemmen-
den Effekt auf die neointimale Proliferation hat. Es ist hochst unwahrscheinlich, dass
die durch Estradiol bewirkte Verlangsamung der kinetischen Rapamycinfreisetzung
die Ursache fur das Fehlen von positiven Effekten ist. Es wird angenommen, dass
eine verlangsamte Rapamycinabgabe den inhibitorischen Effekt auf die

Neointimabildung verstarkt.

Die divergierenden Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit der Estradiol-beschich-
teten Stents der Studien mit Tiermodellen und der neusten klinischen Studien sind
schwer nachzuvollziehen. Jedoch existieren mehrere Ansatze, den Misserfolg der
Estradiolbeschichtung in Anbetracht des angiographischen und klinischen Outcomes
zu erklaren. Erstens kann die zusatzliche inhibitorische Wirkung vom lokal abgesetz-
ten Estradiol auf die Proliferation der glatten Muskelzellen nur schwer gemessen
werden, da bereits eine sehr starke Inhibition durch Rapamycin stattfindet. Obwonhl
die reendothelialisationsférdernden Eigenschaften von Estradiol bereits bewiesen
wurden (New et al. 2002; Chandrasekar et al. 2000; 2001; 2005), sind sie anschei-
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nend nicht ausreichend, um der inhibitorische Wirkung von Rapamycin am
Reendothelialisationsprozess entgegenzuwirken. Zweitens ist die unterstitzende
Wirkung von Estradiol auf den Reendothelialisationsvorgang wahrscheinlich von sei-
ner Konzentration an der verletzten Gefallwand abhangig. Die ideale lokale Dosis bei
Menschen ist bis jetzt nicht bekannt (Chandrasekar et al. 2005). Schlief3lich Iasst sich
dennoch nicht ausschlie3en, dass ein spateres als ein Ein-Jahres-Follow-up erfor-
derlich ware, um die von Estradiol bewirkten Vorteile hinsichtlich der Pravention von

spaten Stentthrombosen nach Absetzten der Thienopyridin-Therapie zu erfassen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die vorgestellte Studie erwiesen hat,
dass das Hinzufigen von Estradiol an einem Polymer-freien Rapamycin-Eluting-
Stent keinen ersichtlichen gunstigen Effekt im ersten Follow-up-Jahr nach der Inter-

vention zeigte.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

HINTERGRUND: Die verzogerte Reendothelialisation schrankt den langfristigen the-
rapeutischen Effekt der heutigen DES ein. In Tiermodellen wurde erwiesen, dass
Estradiol die Reendothelialisation der Stentstrebe beschleunigt. Jedoch ist noch nicht
erforscht, ob die Kombination dieses Hormons mit dem Immunsuppresivum Rapa-

mycin eine Verbesserung der Stenttechnologie erbringen kénnte.

ZIELSETZUNG: Diese Studie strebt an, die Wirksamkeit eines Rapamycin-plus-17-3-
Estradiol-beschichteten Stent mit einem Rapamycin-beschichteten Stent bei Patien-

ten mit einer KHK zu vergleichen.

METHODIK: In dieser randomisierten Studie wurden insgesamt 502 Patienten mit
einer neu aufgetretenen Lasion in einem Koronargefald eingeschlossen. Sie wurden
zwei verschiedenen Gruppen zugewiesen, in denen sie entweder einen polymer-
freien Estradiol-plus-Rapamycin-Stent (ERES, n=252) oder einen polymerfreien Ra-
pamycin-Stent (RES, n=250) bekamen. Der primare Endpunkt war der im Stent ge-
messene spate Lumenverlust im Follow-up-Angiogramm sechs Monate nach der In-
tervention. Die sekundaren Endpunkte sind Restenosen, Ziellasionsre-
vaskularisationen, kombinierte Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt und Inzidenz
von Stentthrombosen im Ein-Jahres-Follow-up nach Randomisierung gewesen. Die-
se Studie war ausgelegt, die Uberlegenheit der ERES im Vergleich zu den RES be-

zuglich des spaten Lumenverlusts zu prifen.

ERGEBNISSE: Der spate Lumenverlust (0,52+0,58 mm vs. 0,51+0,58 mm., p=0,83),
die Restenose-Inzidenz (17,6 % vs. 16,9 %, p=0,85), die Inzidenz der Ziellasions-
revaskularisationen (14,3 % vs. 13,2 %, p=0,72), die kombinierte Inzidenz von Tod
und Myokardinfarkt (7,9 % vs. 8,0 %, p=0,89) und die Inzidenz der Stentthrombosen
(0,8 % vs. 1,2 %, p=0,99) waren zwischen der ERES-Gruppe und der RES-Gruppe

vergleichbar.
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SCHLUSSFOLGERUNG: Das Beifugen von Estradiol an einem polymerfreien Ra-
pamycin-beschichteten Stent bringt im ersten Jahr nach Randomisierung keinen er-

sichtlichen Vorteil.
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