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Disclaimer

In der vorliegenden Arbeit wird, insbesondere im Hinblick auf die Patientinnen
und Patienten, Uberwiegend nur das generische Maskulinum verwendet. Dies
dient der besseren Lesbarkeit der Arbeit. Weibliche und anderweitige Geschlech-
teridentitaten sind dabei ausdriicklich miteingeschlossen, sofern an der entspre-

chenden Stelle nicht anders angegeben.



1 Hintergrund

Die Statistik der Todesursachen in Deutschland wurde 2018 von den Herz-Kreis-
lauferkrankungen mit einem Anteil von 36,2 % angefihrt. Davon waren wiederum
22,1 % auf die chronische Koronare Herzerkrankung sowie 13,4 % auf den
akuten Myokardinfarkt zurtickzufihren. Die Koronare Herzerkrankung (KHK)
stellte damit insgesamt die mit Abstand fliihrende Todesursache unter den Herz-
Kreislauferkrankungen dar (Statistisches Bundesamt 2019).

Die 1-Jahres-Pravalenz der KHK wurde 2017 in Deutschland mit 3,7 % bei
Frauen und 6,0 % bei M&nnern quantifiziert. Dabei zeigten sich innerhalb ver-
schiedener Altersgruppen deutliche Unterschiede: Unter 45 Jahren waren weni-
ger als 1 % der Bevolkerung von der KHK betroffen, Uber 75 Jahren schlief3lich
16,0 % der Frauen und 24,1 % der Manner (Busch und Kuhnert 2017).

Die perkutane Koronarintervention entwickelte sich innerhalb der letzten Jahr-
zehnte mit hohen prozeduralen Erfolgsraten und sehr guten Ergebnissen, beson-
ders innerhalb der ersten postinterventionellen Jahre, zu einer effektiven Thera-
pieoption der KHK. Nicht zuletzt deshalb stellt sie inzwischen weltweit eines der
am haufigsten verwendeten interventionellen Verfahren Gberhaupt dar (Byrne et
al. 2017). Europaweit wird von etwa einer Million Interventionen pro Jahr ausge-
gangen, was circa 2000 Verfahren pro Million Einwohner pro Jahr entspricht
(Timmis et al. 2020).

1.1 Grundlagen der interventionellen Therapie der koronaren Herzer-

krankung

1.1.1 Ballonangioplastie

Die Durchfiihrung der ersten perkutanen transluminalen Koronarangioplastie
(PTCA) durch den deutschen Kardiologen Andreas Grintzig 1977 am Universi-
tatsspital Zirich begrindete den Beginn der interventionellen Behandlung der
KHK. Bis dahin standen zur Therapie die Bypass-Operation sowie, im Falle eines
akuten Myokardinfarktes, die medikamentése Thrombolyse zur Verfigung. Bei
der PTCA handelt es sich um die Aufdehnung einer koronaren Stenose mittels
Ballon, der Uber einen arteriell eingebrachten Katheter vorgeschoben und am
Zielort entfaltet wird (Gruntzig et al. 1979). Allerdings wurde im weiteren Klini-

schen Verlauf ein héaufiges Auftreten von akuten GefalBverschlissen und -
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restenosen bei diesem Verfahren beobachtet, die etwa auf den Prolaps eines
durch die Intervention verdrangten Plaques, auf ein lumenseitiges Einfallen der
Gefallwand, eine Dissektion oder auf eine reaktive Gefalikonstriktion zuriickge-
fuhrt wurden (Byrne et al. 2015).

1.1.2 Bare Metal Stents

Aufgrund der Limitationen einer reinen Ballonangioplastie kam es zur Entwick-
lung von metallischen Stents. 1986 wurde von Ulrich Sigwart in Lausanne erst-
mals ein Stent aus einem entfaltbaren Edelstahl-Drahtgeflecht in eine Koronar-
arterie (Bare Metal Stent, BMS) eingesetzt. In zahlreichen Studien konnte an gro-
Ren Patientenkollektiven gezeigt werden, dass sich die Rate an frihen Gefal3-
verschlissen und Restenosen durch Stentimplantation deutlich reduzieren liel3
(Serruys et al. 1991), (Strauss et al. 1992). Anhand zweier umfangreicher rand-
omisierter kontrollierter Studien konnte die Uberlegenheit der Behandlung mittels
Stent gegenuber der reinen Ballon-Dilatation verifiziert werden (Fischman et al.
1994), (Serruys et al. 1994).

Weiterhin bestehende Probleme blieben jedoch die nicht unerhebliche Rate an
frihen Stentthrombosen sowie Restenosen des behandelten GefalR3abschnitts.
Ersterem liegt als Ursache unter anderem die Aktivierung der Thrombozyten und
des Gerinnungssystems durch turbulenten Blutfluss und Fremdkérperkontakt im
Bereich des Stents zugrunde. Um dem entgegenzuwirken, wurden verschiedene
Kombinationen antithrombogener Wirkstoffe untersucht. Eine Dreifachkombina-
tion aus Vitamin-K-Antagonisten sowie Acetylsalicylsdure (ASS) und Dipyridamol
erwies sich als nicht ausreichend wirksam und dennoch nebenwirkungsreich im
Hinblick auf Blutungskomplikationen (Sigwart 1997). In folgenden randomisierten
und kontrollierten Analysen erwies sich die kombinierte Gabe von Acetylsalicyl-
saure und dem ADP-Rezeptor-Antagonisten Ticlopidin bei deutlich geringeren
hamorrhagischen Komplikationen als wirksamstes Therapieregime (Leon et al.
1998). Bis heute ist die Kombination aus Acetylsalicylsdure und ADP-Rezeptor-
Antagonist Standard, wenngleich andere ADP-Rezeptor-Antagonisten als Tic-

lopidin derzeit im Einsatz sind.

Als eine wichtige Ursache fir Restenosen im Bereich des Stents (In-Stent-Res-
tenosen, ISR) konnte im Falle der BMS eine uberschie3ende Heilungsreaktion,

welche als Folge des Endotheltraumas durch die Stentimplantation zu sehen ist,
8



ausgemacht werden. Die daraus resultierende Hyperplasie der Intima des be-
handelten Gefalabschnitts fuhrt zu einer erneuten Lumeneinengung (Lau et al.
1992), (Serruys et al. 1994), (Stefanini et al. 2017).

1.1.3 Medikamentenfreisetzende Stents

Erste Behandlungskonzepte zur Reduzierung dieser Intima-Hyperplasie der BMS
beinhalteten eine kathetervermittelte, interne Radiotherapie nach Stentimplanta-
tion (Verin et al. 1997), (Teirstein et al. 1997). Im weiteren Verlauf wurden medi-
kamentenfreisetzende Stents (engl.: drug-eluting stent, DES) entwickelt. Im Ge-
gensatz zu den bis dato verwendeten BMS, die rein aus Metall bestanden, setz-
ten sich die DES aus einem Metallgerist sowie einem mit Medikament belade-
nem Polymer zusammen. Dieses Medikament — in der Regel ein zytostatisch wir-
kendes Pharmakon — wird nach Implantation des Stents Uber einen Zeitraum von
einigen Monaten bis zu einem Jahr kontinuierlich abgegeben. Durch diese lokale
medikamentdse Behandlung sollte die zur In-Stent-Restenose fuhrende Prolife-
ration der Gefal3intima verhindert werden. 2002 erhielt der Sirolimus-eluting Stent
(SES) ,Cypher” der Firma Cordis (Johnson & Johnson, New Brunswick, New Jer-
sey) als erster DES die Marktzulassung in Europa. 2004 folgte die Markteinfiih-
rung des Paclitaxel-eluting Stent (PES) , Taxus® (Boston Scientific, Natick, Mas-
sachusetts). Beide DES der ersten Generation wiesen fur sich genommen in
mehreren randomisierten, kontrollierten Vergleichen mit herkémmlichen BMS
signifikant bessere klinische und angiographische Ergebnisse auf (Morice et al.
2002), (Moses et al. 2003), (Grube et al. 2003), (Gershlick et al. 2004). Die An-
wendung der internen Radiotherapie zur Pravention und Therapie der intimalen
Hyperproliferation zeigte sich den DES gegenuber ebenfalls unterlegen (Feres et
al. 2005), (Lu et al. 2011).

Im direkten Vergleich von PES und SES konnte gezeigt werden, dass die Be-
handlung mit SES gemessen an einem Endpunkt neun Monate nach Index-Be-
handlung bezuglich klinischer und angiographischer Ergebnisse signifikant tiber-
legen war (Kastrati et al. 2005a), (Windecker et al. 2005). Dabei ist jedoch zu
erwahnen, dass beide DES niedrige Raten an schwerwiegenden, unerwiinschten
kardialen Ereignissen erbrachten. Das bessere Abschneiden des SES war haupt-
sachlich auf die bessere Vermeidung der intimalen Hyperplasie und somit auf

einen geringeren Lumenverlust und eine verminderte Restenoserate
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zurtickzufuhren (Windecker et al. 2005). Diese Ergebnisse konnten auch bei ei-
nem Risikokollektiv aus Patienten mit In-Stent-Restenose bestétigt werden (Kast-
rati et al. 2005b).

Im weiteren Verlauf der klinischen Anwendung der DES der ersten Generation
fielen jedoch vermehrte Stentthrombosen auf, die in diesem Ausmald bei BMS
nicht beobachtet werden konnten. Als Ursprung wurde die verzogerte Re-En-
dothelialisierung bei der Anwendung von DES ausgemacht, verursacht durch die
medikamentdse Beschichtung. Dadurch bleibt der Blutfluss deutlich langer in
Kontakt mit den kérperfremden und thrombogenen Stentstreben, als das bei den
BMS der Fall ist. Dazu kommt eine mogliche hypersensitive Reaktion auf das
Polymer, mit dem der DES zur Speicherung sowie zur Steuerung der Freiset-
zungskinetik des Medikaments beschichtet ist. In Studien konnte die erhéhte
Rate an spaten Stentthrombosen nach Behandlung mit DES der ersten Genera-
tion, sowie deren pathologisches Korrelat nachgewiesen werden (Joner et al.
2006), (Stone et al. 2007a).

Daher wurde ein neue Generation DES entwickelt. Exemplarisch sollen hier der
,Resolute”, ein Zotarolimus-eluting Stent (ZES) der Firma Medtronic CardioVas-
cular (Santa Rosa, California) sowie der ,Xience®, ein Everolimus-eluting Stent
(EES) vom Unternehmen Abbott Vascular (Santa Clara, California) Erwdhnung
finden. Die neue DES-Generation unterschied sich in mehrerlei Hinsicht von ih-
ren Vorgangern. Ausschlaggebend dafir waren allem voran die neuen Wirk-
stoffe. Bei Everolimus und Zotarolimus handelt es sich um Weiterentwicklungen
des Immunsuppressivums Sirolimus, welches Uber die Inhibition des mMTOR-Re-
zeptors den Zellzyklus und somit die Zellteilung stoppt. Die fortentwickelten Sub-
stanzen zeichnen sich etwa durch angepasste Pharmakokinetik und verbesserte
Rezeptoraffinitat und damit erhéhte Wirkstarke bei giinstigerem Nebenwirkungs-
profil aus (Klawitter et al. 2015). Dariiber hinaus erfuhr auch die Architektur des
Stent-Gerusts eine Evolution. Durch die Verwendung von Metalllegierungen —
beim ZES und EES etwa Cobalt-Chrom — konnte die Dicke der Stentstreben im
Vergleich zur Vorgangergeneration aus rostfreiem Edelstahl deutlich von circa
132-140 um auf 80-90 um reduziert werden (Nef et al. 2018). Zu erwahnen sind
ebenso gednderte, besser biokompatible Polymere, die die Komplikationen durch
Thrombogenitat des Implantats und Inflammation des Endothels reduzieren soll-

ten. Die beiden neuen Stents prasentierten sich in der alltaglichen klinischen
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Anwendung an breiten Patientenkollektiven ohne besondere Ausschlusskriterien
sicher und effektiv (Serruys et al. 2010). In einer breit angelegten Metaanalyse
wurde schlief3lich in einem Zeitraum von drei Jahren das Risiko einer Stentthrom-
bose bei Patienten untersucht, die mit BMS, DES der ersten Generation (G1-
DES) und DES der zweiten Generation (G2-DES) behandelt wurden. G2-DES
und BMS wiesen demnach ein vergleichbar niedriges Risiko fir Stentthrombosen
auf (1,0 % und 1,5 %), wahrend die Wahrscheinlichkeit daftir bei G1-DES mit
2,2 % signifikant hoher war, wie in Abbildung 1 zu sehen ist (Tada et al. 2013).
Besonders ausgepragt war dieser Unterschied im Beobachtungszeitraum zwi-
schen einem und drei Jahren. Diese Ergebnisse legten den Schluss nahe, dass
die DES der zweiten Generation im Vergleich zur ersten Generation Uberlegen
sind, was auch in weiteren Analysen gezeigt werden konnte (Réber et al. 2012),
(Vignali et al. 2015).

3.0 —— Bare metal stents
—— G1-DES OR 2.05[1.47-2.86], p < 0.001 (vs. BMS)
G2-DES OR0.82[0.56-1.19], p =0.30 (vs. BMS)

=
w
|

=
o
|

Stent thrombosis (%)
¢

1.0+
0.5
0_
I 1 I I |
0 1 2 3
N &t TSR Years after procedure
Bare metal stent 7410 6058 4932 4582
G1-DES 3831 3417 2967 2426
G2-DES 7093 5497 5021 2708

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven der Stentthrombosen bei BMS, G1-DES und G2-
DES uber 3 Jahre (Tada et al. 2013).
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Nichtsdestotrotz erfolgten weitere technische Fortschritte, insbesondere der
DES-Beschichtung. Nach der vollstandigen Freisetzung des Pharmakons aus
der Polymerbeschichtung verbleibt diese zuriick und verursacht eine chronische
Inflammation. Es wurden daher auch Stents entwickelt, die mit einem biodegra-
dablen Polymer beschichtet sind, welches mit der Zeit zerfallt. Auch polymerfreie
Stents wurden entwickelt. Fir beide neue Stent-Arten konnten in der ISAR-TEST
3-Studie mit dem Referenz-Stent (mit permanentem Polymer) vergleichbare an-
giographische Ergebnisse nach einem Jahr demonstriert werden (Mehilli et al.
2008). Fur den Stent mit biodegradablem Polymer konnte im Langzeit-Follow-up
der ISAR-TEST 4-Studie die Nichtunterlegenheit im Vergleich mit einem her-
kommlichen SES und EES gezeigt werden (Byrne et al. 2011).

Des Weiteren wurde von der Firma Abbott Vascular der vollstandig bioresorbier-
bare Everolimus-eluting Stent ,Absorb“ entwickelt. Entgegen anfangs guter Er-
gebnisse des ,Absorb“ wurde im 3-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum eine er-
hohte Rate schwerer thromboembolischer Komplikationen im Vergleich zu dem
herkdmmlichen EES ,Xience" festgestellt. Als Grund dafur wird die intraluminale
Prasenz von unbedeckten, abgebrochenen Stentstreben im Zuge der Degenera-
tion des Gerusts diskutiert (Kereiakes et al. 2017). Der ,Absorb“ wurde im Jahr

2017 vom Markt genommen.

DES der neusten Generation haben sich gegeniber den G1-DES sowie den BMS
im klinischen Alltag durchgesetzt. GemalR den aktuellen Leitlinien der Européi-
schen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) sind sie fir jedwede PCI heranzuzie-
hen, unabhéangig von der Lasion, dem klinischen Bild sowie unabhangig von der
vorangehenden oder der auf die Behandlung folgenden Thrombozytenaggrega-

tionshemmung bzw. Antikoagulation (Neumann et al. 2019).
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1.2 Koronare Herzerkrankung mit Beteiligung des linken Hauptstamms

1.2.1 Definition

Die koronare Herzkrankheit (KHK) bezeichnet im Wesentlichen die Manifestation
der Atherosklerose in den Koronararterien. Durch die daraus resultierende Re-
duktion des GefalR3lumens kommt es — zunachst bei Belastung, in fortgeschritte-
nem Stadium auch in Ruhe — zu einer relativen Minderperfusion des Myokards,
wodurch sich ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffange-
bot ergibt. Betrifft dies den Hauptstamm der linken Herzkranzarterie, also den
kurzen Abschnitt zwischen dem Abgang aus der Aorta und der Bifurkation in
Ramus interventricularis anterior (RIVA) und Ramus circumflexus (RCX), ist die
Blutversorgung dieser beiden grof3en Arterien gefahrdet. Das Versorgungsgebiet
dieser beinhaltet meistens (bei etwa 70 % der Menschen) den Grol3teil des linken
Herzens sowie einen Teil des rechten Herzens (Arastéh et al. 2018), was 75 %
oder mehr des gesamten Myokards entsprechen kann. Bei einem Verschluss
oder einer stark fortschreitenden Lumeneinengung des Hauptstamms kann also
aufgrund mangelnder Versorgung des linken Herzens insbesondere der Kérper-
kreislauf nicht mehr aufrechterhalten werden. Hieraus folgt der betréachtliche
prognostische Einfluss dieser Lasionen: Patienten mit einer symptomatischen,
atherosklerotischen L&sion des ungeschitzten linken Hauptstamms weisen in
mehreren Studien zufolge unter medikamentds-konservativer Therapie eine Mor-
talitét von 50 % Uber einen Zeitraum von 7-10 Jahren auf (Stone et al. 2007b),
woraus sich die hohe Bedeutung einer adaquaten Therapie von Lasionen des

linkskoronaren Hauptstamms erschlief3t.

1.2.2 PCIl versus ACB-OP

Der Goldstandard zur Therapie von Stenosen des linkskoronaren Hauptstamms
war Uber mehrere Jahrzehnte die aortokoronare Bypass-Operation (ACB-OP).
Im Vergleich hierzu war eine rein medikamentdse Therapie mit einer schlechte-

ren Prognose assoziiert (Mock et al. 1982).

Mit stetigem Fortschritt im Bereich der interventionellen Kardiologie riickte die
Versorgung des ungeschuitzten — also nicht bypassversorgten — linken Haupt-
stamms (HS) mittels PCI in den Focus. Mit der Verwendung von Stents konnten

Ende der 1990er-Jahre erstmals akzeptable Ergebnisse an Kkleinen
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Studienpopulationen erzielt werden, die die Machbarkeit der interventionellen
Therapie von Hauptstammstenosen belegten (Silvestri et al. 2000), (Tan et al.
2001).

Die Kernfrage blieb jedoch, ob die PCI mit Stent-Implantation fur die Behandlung
von Stenosen des ungeschitzten linken HS als vergleichbare Alternative zur By-
pass-Chirurgie in Betracht kommt. Dazu wurden in einer friihen, multizentrischen
Nicht-Unterlegenheitsstudie 201 Patienten mit Stenose des HS entweder zu ei-
ner Behandlung mittels PCI und Implantation von Sirolimus-beschichteten Stents
(SES) der ersten Generation oder zur Behandlung mittels ACB-OP (Aortokoro-
nare Bypass-Operation) randomisiert. Der primare Endpunkt, der als Zusammen-
stellung von kardial bedingtem Tod, Myokardinfarkt (MI) und Zielgefal3revaskula-
risation innerhalb von 12 Monaten definiert war, trat nach einem Jahr haufiger in
der SES-Gruppe auf. Der verwendete SES konnte die Nicht-Unterlegenheit be-
zuglich dieses kombinierten Endpunkts nicht erreichen. Das bessere Abschnei-
den der Bypass-Chirurgie war dabei auf die signifikant geringere Notwendigkeit
von Zielgefalirevaskularisationen zurtickzufuhren. Bei isolierter Betrachtung von
Tod oder MI konnte der SES vergleichbare Ereignisse erzielen (Boudriot et al.
2011).

Eine weitere Analyse zu dieser Thematik, die im Verlauf hohen Bekanntheitsgrad
erlangte, stellt eine Subgruppen-Analyse der ,SYNergy Between PCl With TAXus
and Cardiac Surgery“-Studie (SYNTAX) dar. In dieser wurden ab Mérz 2005 be-
ginnend 705 Patienten mit HS-Stenose randomisiert und entweder der interven-
tionellen Therapie mittels Paclitaxel-beschichteten Stent (Taxus) oder der By-
pass-Operation zugeordnet. Nach einem Nachuntersuchungszeitraum von ei-
nem sowie von funf Jahren schnitten die beiden Behandlungsarme hinsichtlich
des kombinierten Endpunkts aus Tod, MI, Apoplex und erneuter Revaskularisa-
tion gleichwertig ab. Schlaganfélle waren dabei unter den Bypass-Versorgten,
Revaskularisationen dagegen in der Taxus-Gruppe signifikant haufiger zu be-
obachten (Morice et al. 2014). Zur genaueren Differenzierung des Auspragungs-
grades und Komplexitat der KHK der Patienten wurde im Zuge dieser Studie der
gleichnamige SYNTAX-Score begrindet. Dieser auf angiographischen Charak-
teristika basierende Algorithmus bezieht unter Berticksichtigung des individuellen
anatomischen Versorgungstyps des Patienten die Gesamtzahl der Lasionen, die
Anzahl der je Lasion betroffenen Segmente sowie die Charakteristika der Lasio-

nen ein, woraus schlief3lich ein Punktewert errechnet wird, der die Schwere und
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Komplexitat der KHK eines Patienten zahlenmafiig abbilden soll (Sianos et al.
2005). Die gesonderte Betrachtung der Patienten mit HS-Stenose in dieser Stu-
die, die einen niedrigen bis mittleren SYNTAX-Score — definiert als Punktewerte
von 0 bis 32 — aufwiesen, ergab vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des kom-
binierten primaren Endpunkts sowie eine signifikant geringe Mortalitat in der Ta-
xus-Gruppe. Unter den Patienten mit hohem SYNTAX-Score, definiert als 33
Punkte und hoéher, schnitt die Gruppe interventionell behandelter Patienten je-
doch im Hinblick auf den kombinierten Endpunkt, kardial bedingten Tod sowie
Revaskularisation jeweils signifikant schlechter ab als die der kardiochirurgisch
versorgten Bypass-Patienten (Morice et al. 2014). Das Langzeitiiberleben der am
linken HS behandelten Patienten aus dieser Studie wurde untersucht und 2019
vergffentlicht. Die 10-Jahres-Mortalitat betrug 27 % nach PCI vs. 28 % nach By-
pass und war damit gleichwertig (Thuijs et al. 2019).

In einem vergleichbaren Zeitraum wurde die PRECOMBAT-Studie (Premier of
Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-
Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease) durchgefuhrt,
in die ab April 2004 300 Patienten eingeschlossenen wurden. Die Behandlung
der Patienten erfolgte ebenso mittels SES oder ACB-OP. Der primare Endpunkt
MACCE beinhaltete das Auftreten von Tod, MI, Apoplex sowie Zielgefal3revas-
kularisationen und es gilt zu beachten, dass hierbei lediglich ischamiebedingte
Revaskularisationen berticksichtigt wurden. In dieser Studie konnte gezeigt wer-
den, dass SES und ACB-OP im Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr
gleichwertig hinsichtlich des primaren Endpunktes sind (Park et al. 2011b). Je-
doch konnte durch eine Subgruppen-Analyse auch hier gezeigt werden, dass der
priméare Endpunkt bei komplexer Anatomie und hohem SYNTAX-Score haufiger
in der PCI-Gruppe auftrat (Park et al. 2011a). 2020 wurden die 10-Jahres-Nach-
untersuchungsergebnisse der Studie veroffentlicht. Mit einer Auftretenshaufigkeit
des primaren Endpunkts von 29,8 % in der PCI-Gruppe und 24,7 % in der By-
pass-Gruppe blieben beide Behandlungsoptionen gleichwertig. Ischamiebe-
dingte Revaskularisationen wurden in der PCI-Gruppe signifikant haufiger beo-
bachtet (Park et al. 2020).

Vor diesem Hintergrund untersuchten aktuelle Studien die PCI unter Verwendung
der zweiten Generation DES im Vergleich zu ACB-OP bei Patienten mit niedriger
und mittlerer Komplexitat der KHK. Im Zuge der 126 Zentren umfassenden

EXCEL-Studie (Evaluation of XIENCE Everolimus Eluting Stent Versus Coronary
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Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization) wurden
1905 Patienten mit HS-Stenose und niedrigem bis mittlerem SYNTAX-Score zu
EES und ACB-OP randomisiert und tber einen Zeitraum von drei Jahren nach-
untersucht (Stone et al. 2016). In Bezug auf den primaren Endpunkt aus Tod, Ml
und Apoplex konnten ahnliche Ergebnisse zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden (15,4 % vs. 14,7 %, p=0,02 fur Nicht-Unterlegenheit). In den ersten 30
Tagen nach Index-Prozedur wurde sogar ein Teilergebnis zugunsten der inter-
ventionellen Behandlungsmethode beobachtet, es traten signifikant weniger My-
okardinfarkte auf. Zu erwahnen ist jedoch, dass die Rate der ischamiebedingten
Revaskularisationen im 3-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum in der PCI-
Gruppe bei 12,6 % und in der ACB-OP-Gruppe bei 7,5 % lag (Stone et al. 2016).
Ein 5-Jahres-Follow-up dieser Studie wurde 2019 veroffentlicht. Bezogen auf den
priméaren Endpunkt waren ACB-OP und PCI mit 19,2 % vs. 22,0 % (p=0,13) wei-
terhin vergleichbar. Im Einzelnen waren die Raten von kardiovaskularem Tod und
Myokardinfarkt in beiden Gruppen entsprechend ahnlich. Tod jedweder Ursache
ereignete sich in der PCI-Gruppe haufiger, cerebrovaskulare Ereignisse wurden
dagegen haufiger in der ACB-OP-Gruppe beobachtet. Ischamiebedingte Zielge-
falrevaskularisationen waren erneut in der PCI-Gruppe haufiger (16,9 % vs.
10,0 %), die Differenz betrug nun 6,9 % (Stone et al. 2019).

Im Rahmen der NOBLE-Studie (Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization
Study) wurden 1201 Patienten ebenfalls 1:1 zu einem Zweit-Generation-DES
(vorwiegend Biolimus-beschichtete Stents mit biodegradablem Polymer) oder
Bypass-Operation randomisiert. Der kombinierte primére Endpunkt MACCE ent-
hielt hier Tod, Apoplex, Ml und jegliche koronare Revaskularisation (Makikallio et
al. 2016). In einem Nachbeobachtungszeitraum von fuinf Jahren, dessen aktuali-
sierte Ergebnisse im Jahr 2020 publiziert wurden, trat dieser signifikant haufiger
in der PCI-Gruppe auf (28 % versus 19 %; p=0,0002), was vor allem durch die
hohere Frequenz von Revaskularisationen jedweder Ursache in der PCI-Gruppe
(17 % vs. 10 %, p=0,0009) getrieben war. Bei blo3er Betrachtung der Mortalitat
konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (9 %
vs. 9 %; p=0,68), (Holm et al. 2020).

Die Ergebnisse der randomisierten Studien wurden in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst. In dieser wurden 4.394 Patienten aus vier Studien bezlglich des
kombinierten Endpunkts aus Tod, Ml und Apoplex untersucht. Es konnte gezeigt
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werden, dass die PCI und die ACB-OP als gleichwertig hinsichtlich des primaren
Endpunktes betrachtet werden kénnen (vgl. Abb. 2). Eine erneute Revaskulari-
sierung wurde haufiger in der PCI-Gruppe durchgefihrt (Giacoppo et al. 2017).
Auf Basis der verfugbaren Evidenz empfehlen die aktuellen Leitlinien der Euro-
paischen Gesellschaft fir Kardiologie, dass die PCl und die ACB-OP bei niedri-
ger bis mittlerer Komplexitat der KHK gleichwertige Therapieoptionen zur Be-
handlung von Stenosen des linken HS sind. Fir hohe SYNTAX-Scores kann je-
doch bei mangelhafter Abbildung in den Studien aufgrund von Ausschlusskrite-
rien sowie einer Tendenz zu schlechteren Ergebnissen gegeniber der ACB-OP
keine Empfehlung zur PCI des HS ausgesprochen werden (Neumann et al.
2019).
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CABG 2197 1939 1772 1368 746 631

Abbildung 2  Kaplan-Meier-Analyse zum kumulativen Auftreten des priméaren Endpunkts aus
Tod, Ml und Stroke im 5-Jahres Nachbeobachtungszeitraum nach Behandlung
des linken HS. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der PCI
und der Bypass-Gruppe (CABG: coronary artery bypass graft, entspricht ACB-
OP), (Giacoppo et al. 2017).
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1.2.3 Stent-Typen zur Behandlung von Hauptstamm-Stenosen

Verschiedene Stents wurden bereits zur Behandlung von Stenosen des linken
HS evaluiert. In einer randomisierten Vergleichsstudie konnte gezeigt werden,
dass die DES den BMS - analog zu den Beobachtungen an anderen Koronarge-
fallen — auch beim Stenting des linken HS Uberlegen sind (Erglis et al. 2007). Im
Langzeitvergleich Uber sieben Jahre konnte dies bestétigt werden (Kubo et al.
2013).

Medikamentenfreisetzende Stents der ersten Generation wurden in der randomi-
sierten ISAR-LEFT MAIN-Studie untersucht. Die beiden untersuchten Stenttypen
(PES und SES) erbrachten im Ein-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum ver-
gleichbare Ergebnisse (Mehilli et al. 2009). Mit der Entwicklung der zweiten Ge-
neration DES wurden auch diese zum Stenting des linken HS eingesetzt. Im Ver-
gleich mit der ersten Generation zeigten sich bei Nachuntersuchungszeitrdumen
von bis zu zwei Jahren je nach Studie vergleichbare Resultate der neueren Ge-
neration (Buchanan et al. 2013), (Kim et al. 2012). Um die DES der zweiten Ge-
neration miteinander zu vergleichen, wurden in der ISAR-LEFT MAIN 2-Studie
EES und ZES gegeneinander randomisiert verglichen. Auch hier waren die Klini-

schen Ergebnisse vergleichbar (Mehilli et al. 2013).
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2 Zielsetzung dieser Arbeit

Die interventionelle Versorgung von Stenosen des ungeschitzten linkskoronaren
Hauptstamms via Stentimplantation hat sich gegenuber der Versorgung mittels
Bypass-Anlage als gleichwertig erwiesen, was die Mortalitat und das Auftreten
von Myokardinfarkten und Schlaganféallen angeht. Eine erneute Revaskularisa-
tion aufgrund von Restenosebildung ist jedoch nach PCI haufiger erforderlich.
Insbesondere der Einfluss von Restenosen im Bereich des HS auf die Mortalitat
bedarf demnach weiterer Forschung.

Zunachst sollen Patienten aus zwei randomisierten Studien (ISAR-LEFT MAIN
und ISAR-LEFT MAIN 2) dahingehend untersucht werden, worin sich Basalcha-
rakteristika von Patienten mit Stentversagen und konsekutiver, erneuter Revas-
kularisierung des HS (engl.: target lesion revascuarization, TLR) von Patienten
mit anhaltendem Therapieerfolg unterscheiden. Hauptziel dieser Arbeit ist es, an-
hand einer Langzeit-Subgruppenanalyse der Patienten mit Stentversagen her-
auszufinden, welchen prognostischen Einfluss eine konsekutive Zielldsions-
revaskularisation auf das weitere Uberleben dieser Patienten hat, sowie Parame-

ter zu identifizieren, die die Mortalitat beeinflussen.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign und -population

In der vorliegenden Analyse wurden individuelle Patientendaten aus ISAR-LEFT
MAIN (ILM) und ISAR-LEFT MAIN 2 (ILM 2) zusammengefasst. Patienten mit
TLR wurden mit Patienten ohne TLR und unauffalliger angiographischer Kon-
trolle verglichen. Des Weiteren wurden Patienten mit TLR, die im Nachbeobach-
tungszeitraum verstorben sind, den Patienten mit TLR, die nicht verstorben sind,
gegenubergestellt. AuRerdem wurde die Mortalitdt nach TLR auch in Abhangig-
keit von der zugrundeliegenden Art der Revaskularisierung, dem Ort der ur-
sprunglichen Lasion und der initialen Stent-Technik analysiert. Als TLR wurde
jede erneute PCI im Bereich des linken Hauptstamms oder ACB-OP unter Ein-
beziehung mindestens einer der beiden grof3en linken Koronararterien (RIVA und
RCX) aufgrund einer Restenose mit objektiven Ischdmiezeichen oder ischami-
schen Symptomen definiert. Patienten mit Stent-Thrombose innerhalb von sie-

ben Tagen nach der Index-PCIl wurden nicht beriicksichtigt.

1257 patients undergoing stenting
of the unprotected left main coronary artery
within ISAR-LEFT-MAIN and ISAR-LEFT-MAIN 2

excluded from analysis
— — - 7 stent thrombosis within 7d
- 249 without re-angiography

1001 patients with re-angiography*

| |

166 patients with
target lesion revscularization

l l

47 non-survivors

835 patients without
target lesion revscularization

‘ 119 survivors

*due to recurrent symptoms or as planned follow-up

Abbildung 3  Flussdiagramm zum Aufbau der Analyse: 1001 Patienten aus ILM und ILM2 mit
stattgehabter Re-Angiographie teilen sich in 835 Patienten ohne und 166 Pati-
enten mit TLR auf. Von den 166 Patienten mit TLR verstarben im Nachbe-
obachtungszeitrum von 5 Jahren 47 Patienten, 119 lberlebten.

In die ISAR-LEFT MAIN-Studie (Identifikationsnummer NCT00133237 unter Cli-

nicalTrials.gov) wurden 607 Patienten eingeschlossen. Diese wurden in zwei
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Zentren, dem Deutschen Herzzentrum Munchen der Technischen Universitéat
Munchen sowie der 1. Medizinischen Klinik am Klinikum rechts der Isar der Tech-
nischen Universitat Minchen (beide Miinchen, Deutschland) zwischen Juli 2005
und Juni 2007 eingeschlossen. In die ISAR-LEFT MAIN 2-Studie
(NCT00598637) wurden insgesamt 650 Patienten in drei deutschen Zentren und
einem italienischen Zentrum zwischen Dezember 2007 und September 2011 ein-
geschlossen. Zu den beiden erwéhnten Kliniken aus ILM kamen noch die Sege-
berger Kliniken (Bad Segeberg, Deutschland) und die Azienda Ospedaliero- Uni-
versitaria di Ferrara (Ferrara, Italien) hinzu.

Eine schriftliche Zustimmung des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters
war fir die Teilnahme an den Studien erforderlich. Beide Studien wurden in Uber-
einstimmung mit den Bestimmungen der Erklarung von Helsinki und der interna-
tionalen Konferenz Uber die Harmonisierung guter klinischer Praxis durchgefihrt
und die Genehmigung des Protokolls wurde von der zustandigen Ethikkommis-

sion aller teilnehmenden Zentren eingeholt.

Die Kriterien des Ein- und Ausschlusses beider Studien waren gleich. Einge-
schlossen wurden jeweils Patienten (>18 Jahre) mit ischamischen Symptomen
oder objektivem Nachweis einer myokardialen Ischamie bei mindestens 50 %iger
de-novo Stenose des linken HS, die eine PCI mit DES-Implantation fiir die Be-
handlung erhalten sollten. Ausschlusskriterien fur beide Studien waren ein ST-
Streckenhebungs-Myokardinfarkt (STEMI) weniger als 48 Stunden nach Auftre-
ten der Symptome, vorangegangene ACB-OP-Versorgung, das Vorliegen einer
In-Stent-Restenose, kardiogener Schock und ein geplantes PCI-Verfahren inner-
halb von 30 Tagen sowie ein geplanter chirurgischer Eingriff innerhalb von sechs
Monaten nach dem Indexverfahren mit Unterbrechung der dualen antithrom-
bozytaren Therapie. Weitere Ausschlussgrinde waren das Vorliegen einer ma-
lignen Erkrankung oder anderer Komorbiditaten mit einer voraussichtlichen Le-
benserwartung von weniger als einem Jahr, Allergien gegen eines der im Rah-
men der Studie verwendeten Medikamente oder Stentbestandteile, eine beste-
hende Schwangerschaft sowie die Unfahigkeit des Patienten, sich an das Studi-
enprotokoll zu halten. Patienten, die alle Einschlusskriterien und dartber hinaus
keines der Ausschlusskriterien erflllten, konnten in die Studie aufgenommen
werden. Unmittelbar nach der Entscheidung dazu wurde die Randomisierung zu

einem der beiden Behandlungsarme mittels versiegelter, undurchsichtiger
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Umschlage durchgefiihrt, die eine computergenerierte Sequenz enthielten. Die

zufallsgenerierte Aufteilung erfolgte in beiden Studien im Verhaltnis 1:1.

3.2 Behandlungsstrategie

In ILM wurden insgesamt 607 Patienten folgendermalRen randomisiert:
- 305 Patienten zu dem Sirolimus-eluting Stent (SES) ,Cypher” (Cordis,
Johnson & Johnson, New Brunswick, New Jersey)
- 302 Patienten zu dem Paclitaxel-eluting Stent (PES) ,Taxus” (Boston Sci-

entific, Natick, Massachusetts)
In ILM 2 wurden die 650 eingeschlossenen Patienten wie folgt randomisiert:

- 324 Patienten zu dem Zotarolimus-eluting Stent (ZES) ,Resolute” (Medtro-
nic CardioVascular, Santa Rosa, California)
- 326 Patienten zu dem Everolimus-eluting stent (EES) ,Xience® (Abbott

Vascular Devices, Santa Clara, California)

Unmittelbar nach der Entscheidung zu PCI wurde den Patienten intravents ASS
(325-500 mg) und Heparin (nach Koérpergewicht) verabreicht. Die Patienten er-
hielten post-PCIl 80-200 mg/d ASS dauerhaft sowie einen ADP-Rezeptor-Anta-

gonist (Clopidogrel oder Prasugrel) fir mindestens ein Jahr.

Die Implantations-Strategie der Stents wurde dem Operateur tGberlassen, jedoch
wurde zur Versorgung von Lasionen des distalen Hauptstamms eine 1-Stent-
Strategie empfohlen. Wenn eine 2-Stent-Strategie notwendig war, wurden
Culotte- oder T-Stenting empfohlen.

3.3 Nachsorge, Endpunkte, Datenverarbeitung

Die Patienten wurden nach 30 Tagen, 12 Monaten sowie anschlieRend jahrlich
per Telefon, postalisch oder durch persdnliche Wiedervorstellung nachverfolgt
und relevante Ereignisse beziiglich der Studienendpunkte erfasst. Eine diagnos-
tische Koronarangiographie wurde im Zeitraum von sechs bis neun Monaten
nach der Indexprozedur empfohlen. Relevante Studiendaten wurden im
ISAResearch Center am Deutschen Herzzentrum in Minchen von geschultem
Personal in einer Datenbank gesammelt. Zur Berechnung des EuroSCOREs

wurden patientenbezogenen Faktoren (unter anderem das Alter und das
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Geschlecht, die Herz- und Nierenfunktion, atherosklerotische und pulmonale Be-
gleiterkrankungen) sowie der klinische Befund des Patienten — repréasentiert etwa
durch anginése Beschwerden und Mobilitat — miteinbezogen (Nashef et al. 1999),
(New EuroSCORE 11 (2011) 2012). Dieser beschreibt in Prozentpunkten das in-
dividuell stratifizierte Risiko eines Patienten, an einer kardiochirurgischen Opera-
tion zu versterben. Die Angiogramme wurden von zwei unabhangigen Spezialis-

ten des quantitativen angiographischen Labors ausgewertet.

Der primare Endpunkt der vorliegenden post-hoc-Analyse ist die Mortalitdt nach
TLR. Im Originalprotokoll war der primare Endpunkt ein kombinierter Endpunkt
und umfasste das Auftreten von Tod, Myokardinfarkt und Ziellasionsrevaskulari-

sation im Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr.

3.4  Statistische Analyse

Die kategorialen Variablen wurden als Haufigkeiten und Prozentsatze, die konti-
nuierlichen Variablen als Mittelwert, +-Standardabweichung oder Median (Inter-
quartilbereich) dargestellt. Kategoriale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
oder Fisher-Exakt-Test verglichen und kontinuierliche Daten mit dem Student-t-
Test. Die Uberlebenszeitanalyse wurde nach der Kaplan-Meier-Methode durch-
gefuhrt und die Gruppen wurden mittels Log-Rank-Test verglichen. Der Zeitpunkt
Null war die TLR bzw. die unauffallige Kontrollangiographie. Es wurde eine uni-
variate Analyse unter Bericksichtigung klinischer, lasionsbezogener und verfah-
renstechnischer Variablen durchgefihrt. Variablen mit einem p-Wert < 0,05 in der
univariaten Analyse wurden in ein multivariates Cox-Regressionsmodell mit ein-
bezogen. Die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse werden als Hazard-
Ratios und 95 % Konfidenzintervalle dargestellt. Ein zweiseitiger p-Wert von
< 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die statistische Software R (Ver-
sion 3.5.2, R-Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) wurde fur

die Analysen verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1  Vergleich der Patientengruppen ohne und mit Erfordernis einer

Ziellasionsrevaskularisation

Von den 1257 Patienten, welche in ILM und ILM 2 eingeschlossen wurden, un-

terzogen sich 1001 Patienten nach im Median 202 Tagen (178, 236) einer angi-

ographischen Kontrolle. Bei 166 Patienten wurde eine TLR durchgefihrt. Indivi-

duelle Daten von Patienten ohne und mit TLR wurden aus beiden Studien ge-

bindelt und klinische (Tabelle 1) sowie angiographische/prozedurale (Tabelle 2)

Basalcharakteristika zum Zeitpunkt der Angiographie verglichen. Es wurden 166

Patienten mit TLR gegen 835 Patienten ohne TLR untersucht.

Tabelle 1

Alter
Weibliches Geschlecht
BMI (kg/m?)
Diabetes mellitus
- Insulinpflichtig
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie
Raucher
Koronare
Herzerkrankung

- 2-GefalR KHK

- 3-Gefall KHK
Akutes Koronarsyndrom
Ml in der Vergangenheit
COPD
pAVK
Ejektionsfraktion (%)
Serumkreatinin vor PCI
(mg/dl)

Keine TLR
(n=835)
68,9+9/4
23,4 (195/835)
27,0+ 3,8
26,8 (224/835)
7,5 (63/835)
69,3 (579/835)
76,6 (640/835)
11,1 (93/835)

29,7 (248/835)
70,3 (587/835)
35,7 (298/835)
28,1 (235/835)
3,2 (27/835)
9,1 (76/835)
53,4+ 12,1
1,0+ 0,6
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TLR
(n=166)
68,7 + 10,4
26,5 (44/166)
27,6 + 4,7
36,1 (60/166)
13,9 (23/166)
72,3 (120/166)
74,1 (123/166)
9,6 (16/166)

23,5 (39/166)
76,5 (127/166)
45,8 (76/166)
24,7 (41/166)
2,4 (4/166)
11,4 (19/166)
52,5+ 12.9
1,2+11

Klinische Index-Basalcharakteristika von Patienten ohne und mit TLR

p-Wert

0,86
0,38
0,06
0,02
0,01
0,45
0,48
0,57

0,11

0,01
0,36
0,58
0,35
0,67
0,02



Glomerulére Filtrations- 81,6 + 29,7 81,6 + 37,0 0,99
rate vor PCI (ml/min)

EuroSCORE bei Indexbe- 44+33 51+3,7 0,01
handlung (%)

Patienten ohne und mit TLR waren ahnlich alt (68,9 + 9,4 versus 68,7 + 10,4,
p=0,86). Im Hinblick auf die kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich zwischen
den Patientengruppen ohne und mit TLR ein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Pravalenz von Diabetes mellitus (26,8 % vs. 36,1 %; p=0,02), besonders
die insulinpflichtige Form der Erkrankung (7,5 % vs. 13,9 %; p=0,01) betreffend.
Die Haufigkeiten der weiteren typischen Risikofaktoren und Komorbiditaten wie
arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Raucherstatus, COPD und pAVK
sowie die Auspragung der KHK (als 2- oder 3-GefalRerkrankung) und der Herzin-
suffizienz (als kardiale Ejektionsfraktion) waren zwischen beiden Gruppen ver-
gleichbar. Hinsichtlich der Serumkreatininkonzentration ergab sich ein signifikant
hoherer Wert in der TLR-Gruppe (1,0 £ 0,6 vs. 1,2 £ 1,1 mg/dl; p=0,02). TLR-
Patienten stellten sich auf3erdem haufiger mit einem akuten Koronarsyndrom vor
(35,7 % vs. 45,8 %; p=0,01).

Ein signifikanter Unterschied konnte auf3erdem hinsichtlich des EuroSCOREs
ausgemacht werden (4,4 vs. 5,1 %; p=0,01). Bezlglich der angiographischen Ba-
salcharakteristika (in Tabelle 2 dargestellt) zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Lokalisation der initialen Haupt-
stammstenose (p=0,009). Distale Lasionen kamen in der Gruppe ohne TLR sel-
tener vor (69,1 % vs. 80,7 %), ostiale und Schaftlasionen dagegen haufiger (os-
tial: 11,6 % vs. 8,4 %; Schaft: 19,3 vs. 10,8 %).

Eng damit verbunden waren demnach Differenzen beim Einsatz der Stenting-
Technik. Die Verfahren unter Verwendung von zwei Stents, T- und Culotte-
Stenting, wurden in der Gruppe der Patienten, die nicht revaskularisiert werden
mussten, seltener verwendet, Einzelstenting wurde dagegen haufiger durchge-
fuhrt (T-Stenting: 2,8 vs. 8,4 %; Culotte: 38,6 % vs. 42,8 %; Einzel: 58,6 % vs.
48,8 %; p=0,002). Die Crush-Technik wurde insgesamt nur einmal verwendet,

dies bei einem Patienten ohne spétere TLR.

Die das Stenting erganzende Kissing-Balloon-Technik wurde vermehrt in der
TLR-Gruppe verwendet (39,4 % vs. 49,4 %; p=0,02). In der TLR-Gruppe wurden
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aulBerdem haufiger DES der zweiten Generation verwendet. Der Anteil der

Everolimus- und Zotarolimus-freisetztenden Stents lag in der Gruppe ohne TLR
bei 22,5 % und 22,5 %, in der TLR-Gruppe dagegen bei 24,7 % und 32,5 %. Ent-
sprechend waren Patienten ohne TLR haufiger mit einem DES der ersten Gene-

ration (Paclitaxel 26,9 % und Sirolimus 28,0 %) vorbehandelt als TLR-Patienten

(19,3 % und 23,5 %) (p=0,02). Weitere Merkmale wie der koronare Versorgungs-

typ, eine Trifurkationsmorphologie oder eine verschlossene rechte Koronararte-

rie wiesen keine unterschiedliche Verteilung auf.

Tabelle 2
ohne und mit TLR

Ort der Lasion im linken HS

- Ostial

- Distal/Bifurkation

- Schaft
Verschlossene rechte
Koronararterie
Trifurkationsmorphologie
Stenting-Technik

- Einzelstenting

- T-Stenting

- Culotte Stenting

- Crush
Kissing-Balloon-Technik
Koronarer Versorgungstyp

- Links

- Rechts

- Ausgeglichen
Stenttyp

- Cypher (Sirolimus)

- Resolute (Zotarolimus)

- Taxus (Paclitaxel)

- Xience (Everolimus)

Keine TLR
(n=835)

Angiographische und prozedurale Index-Basalcharakteristika von Patienten

11,6 (97/835)
69,1 (577/835)
19,3 (161/835)
12,3 (103/835)

12,7 (106/835)

58,6 (489/835)
2,8 (23/835)
38,6 (322/835)
0,1 (1/835)
39,4 (329/835)

11,6 (97/835)
81,4 (680/835)
6,9 (58/835)

28,0 (234/835)
22,5 (188/835)
26,9 (225/835)
22,5 (188/835)
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TLR p-Wert
(n=166)
0,009
8,4 (14/166)
80,7 (134/166)
10,8 (18/166)
10,8 (18/166) 0,59
13,3 (22/166) 0,84
0,002
48,8 (81/166)
8,4 (14/166)
42,8 (71/166)
0,0 (0/166)
49,4 (82/166) 0,02
0,16
9,0 (15/166)
80,1 (133/166)
10,8 (18/166)
0,02

23,5 (39/166)
32,5 (54/166)
19,3 (32/166)
24,7 (41/166)



4.2 Vergleich von Eigenschaften und Ergebnissen beziiglich der Morta-

litat nach Ziellasionsrevaskularisation

166 von 1001 Patienten aus ILM und ILM 2, die eine Re-Angiographie erhalten
hatten, bendétigten eine TLR. Davon verstarben wiederum 47 Patienten innerhalb
des Nachbeobachtungszeitraums von funf Jahren nach der Revaskularisation,
was zu einer Mortalitdt von 30,2 % flhrte. Sechs der 47 Todesfélle ereigneten
sich innerhalb von 30 Tagen nach der TLR-Behandlung. Im Vergleich dazu lag
die Sterblichkeit in der Gruppe ohne TLR bei 17,3 % und damit signifikant niedri-
ger (p<0,001). Ebenfalls konnte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Haufigkeit des kardial bedingten Todes beobachtet werden, welcher in der TLR-

Gruppe haufiger war (23,2 % versus 8,8%; p<0,001).

Die TLR-Patienten waren insgesamt zu 26,5 % weiblich, 36,7 % litten an Diabe-
tes mellitus. Die TLR wurde in 10,2 % der Falle als ACB-OP durchgeflhrt, in
49,4 % der Falle mit einer Ballonangioplastie und in 40,4 % mittels erneuter Sten-
timplantation. Ein Vergleich der Uberlebenden- und Verstorbenengruppe anhand
der klinischen Merkmale zum Zeitpunkt der TLR und der angiographischen Merk-

male zum Zeitpunkt der Indexbehandlung ist in den Tabellen 3 und 4 dargestellit.

Tabelle 3 Klinische Basalcharakteristika zum Zeitpunkt der TLR
Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=119) (n=47)

Alter 68,2 + 10,1 73,5+ 10,1 0,003
Weibliches Geschlecht 25,2 (30/119) 29,8 (14/47) 0,55
BMI (kg/m?) 27,4+45 27,8+5,7 0,65
Diabetes mellitus 31,1 (37/119) 51,1 (24/47) 0,02

- Insulinpflichtig 7,6 (9/119) 29,8 (14/47) <0,001
Arterielle Hypertonie 74,8 (89/119) 68,1 (32/47) 0,38
Hypercholesterinamie 76,5 (91/119) 68,1 (32/47) 0,27
Raucher 12,6 (15/119) 2,1 (1/47) 0,04
Koronare Herzerkran- 0,50
kung 19,3 (23/119) 14,9 (7/47)

- 2-GefaR KHK 80,7 (96/119) 85,1 (40/47)

- 3-Gefall KHK
Akutes Koronarsyndrom 16,0 (19/119) 40,4 (19/47) <0,001
Ml in der Vergangenheit 23,5 (28/119) 27,7 (13/47) 0,58
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COPD 0,8 (1/119) 6,4 (3/47) 0,04
pAVK 10,9 (13/119) 12,8 (6/47) 0,74
Ejektionsfraktion (%) 54,8 + 10,6 475+ 14,5 <0,001
Serumkreatinin vor PCI 0,99+0,39 1,72+ 1,66 <0,001
(mg/dl)
EuroSCORE bei Index- 4,4+34 7,0+3,8 <0,001
behandlung (%)
Art der TLR 0,89
- ACB-OP 10,9 (13/119) 8,5 (4/47)
- PTCA 48,7 (58/119) 51,1 (24/47)
- Stenting 40,3 (48/119) 40,4 (19/47)

Patienten in der Uberlebendengruppe waren signifikant jiinger (68,2 versus 73,5
Jahre; p=0,003) und litten seltener an Diabetes (31,1 % vs. 51,1 %; p=0,02), ins-
besondere seltener an insulinpflichtigem Diabetes (7,6 % zu 29,8 %, p<0,001).
Uberlebende boten aulRerdem zum TLR-Zeitpunkt weniger oft ein akutes Koro-
narsyndrom (ACS; 16,0 % versus 44,4 %; p<0.001) und wiesen seltener eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) als Begleiterkrankung auf
(0,8 % versus 6,4 %; p=0,04). Ein aktueller Raucherstatus zum Zeitpunkt der
TLR konnte dagegen in der Uberlebendengruppe haufiger beobachtet werden
(12,6 % vs. 2,1 %; p=0,04). Die linksventrikulare systolische Ejektionsfraktion war
in der Gruppe der Uberlebenden signifikant groRer (54,8 % versus 47,5 %;
p<0,001) und der Serumkreatininwert war in dieser Gruppe signifikant niedriger
(0,99 versus 1,72 mg/dl; p<0,001). Auch der EuroSCORE war in der Uberleben-
dengruppe niedriger (4,4 % gegenuber 7,0 %; p<0,01). Die weiteren kardiovas-
kuldren Risikofaktoren und Komorbiditdten unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen. Ebenso konnte bezlglich der Haufigkeiten der verschiedenen Ar-
ten der TLR kein signifikanter Unterscheid ausgemacht werden. Eine ACB-OP
wurde im Vergleich der Uberlebenden- mit der Verstorbenengruppe in 10,9 % vs.
8,5 % der Falle eingesetzt, eine Ballonangioplastie (PTCA) kam in 48,7 % vs.
51,1 % der Falle zum Einsatz und ein erneutes Stenting wurde schlief3lich bei
40,3 % vs. 40,4 % der Patienten durchgefuhrt.

Die insgesamt 67 Patienten aus beiden Gruppen, die eine erneute Behandlung
mittels Stentimplantation erhielten, wurden tUberwiegend (80,6 %) mit einer Ein-

zelstent-Strategie versorgt, bei 19,4 % kam eine Technik unter Nutzung zweier
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Stents zum Einsatz. Das Kissing-Balloon-Verfahren wurde dabei insgesamt in

49,0 % der Re-Intervention eingesetzt. Signifikante Unterschiede zwischen den

Subgruppen bezuglich der verschiedenen Interventions-Strategien fanden sich

nicht.

Tabelle 4

Ort der Lasion im linken HS

Verschlossene rechte Kor-

von Patienten mit TLR

Ostial

Distal/Bifurkation

Schaft

onararterie

Trifurkationsmorphologie

Stenting-Technik

Kissing-Balloon Technik

Koronarer Versorgungstyp

Einzel
T-Stenting

Culotte Stenting

Links
Rechts
Ausgeglichen

Stenttyp

Cypher (Sirolimus)
Resolute (Zotarolimus)
Taxus (Paclitaxel)

Xience (Everolimus)

Uberlebende
(n=119)

8,4 (10/119)
81,5 (97/119)
10,1 (12/119)
9,2 (11/119)

14,3 (17/119)

45,4 (54/119)
10,1 (12/119)
44,5 (53/119)
55,5 (66/119)

8,4 (10/119)
82,4 (98/119)
9,2 (11/119)

29,4 (35/119)
27,7 (33/119)
17,7 (21/119)
25,2 (30/119)

Verstorbene
(n=47)

8,5 (4/47)
78,7 (37/47)
12,8 (6/47)
14,9 (7/47)

10,6 (5/47)

57,4 (27/47)
4,3 (2/47)
38,3 (18/47)
34,0 (16/47)

10,6 (5/47)
74,5 (35/47)
14,9 (7/47)

8,5 (4/47)
44,7 (21/47)
23,4 (11/47)
23,4 (11/47)

Angiographische und prozedurale Basalcharakteristika der Indexbehandlung

p_
Wert
0,88

0,29

0,53
0,26

0,01
0,49

0,02

In Tabelle 4 sind die angiographischen und prozeduralen Charakteristika der In-

dexbehandlung in beiden Gruppen gegeniibergestellt. Die Kissing-Balloon-Tech-

nik wurde in der Uberlebendengruppe signifikant haufiger (55,5 % versus 34,0 %;

p=0,01) eingesetzt. Ebenso zeigte ein Unterschied (p=0,02) bezuglich der ver-

wendeten Stenttypen, welche sich wie folgt zwischen den Gruppen tberlebender
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und verstorbener Patienten aufteilten: SES 29,4 % vs. 8,5 %, ZES 27,7 % vs.
44,7 %, PES 17,7 vs. 23,4 %, EES 25,2 vs. 23,4 %. Die Stenting-Technik
(p=0,21) oder der Ort der Indexlasion im linken HS (p=0,78) wiesen keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Wurden lediglich Patienten
betrachtet, die mit einer 2-Stent-Technik (T- und Culotte-Stenting) behandelt wor-
den waren, so war die Haufigkeit der Kissing-Balloon-Technik zwischen den
Gruppen vergleichbar (76,9 % vs. 75,0 %; p=0,86).

Die Art der TLR, die urspriingliche Lokalisierung der Lasion sowie die urspriing-
liche Stent-Technik wurden jeweils auf ihren Einfluss auf die Mortalitat hin unter-
sucht (Tabelle 5). So wiesen die drei Arten der TLR — ACB-OP, PTCA und er-
neutes Stenting — im Nachbeobachtungszeitraum von drei Jahren nach der Ka-
plan-Meier-Methode geschéatzte Mortalitdten von 18,1 %, 24,1 % und 16,5 % in
den jeweiligen Patientensubgruppen auf. Nach funf Jahren betrugen diese
24,4 %, 31,5 % und 29,9 %, der Unterschied zwischen den Subgruppen war nicht
signifikant (p=0,9). Signifikante Mortalitdtsunterschiede lie3en sich auch bezug-
lich des urspringlichen Lasionsortes im linken HS nicht erkennen, die Mortalitat
betrug nach funf Jahren 31,8 % bei ostialen Lasionen, 29,3 % bei distalen bzw.
Bifurkationslasionen und 36,4 % bei Patienten mit Stammlasionen (p=0,9). Hin-
sichtlich der zugrundeliegenden Stenting-Technik zeigten sich folgende 5-Jah-
res-Mortalitdtsraten: 35,5 % bei vorangegangener Implantation eines Einzels-
tents, 14,9 % nach T-Stenting sowie 26,9 % nach Culotte-Stenting. Es wurde kein
signifikanter Einfluss auf die Mortalitéat beobachtet. Die Kaplan-Meier-Analysen

aus Tabelle 5 sind im Anschluss in den Abbildungen 4 bis 6 graphisch dargestellt.
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Tabelle 5
zent

Mortalitdt nach 3

Kaplan-Meier-Schéatzer zur Mortalitat nach 3 bzw. 5 Jahren nach TLR in Pro-

Mortalitdt nach 5

p-Wert
Jahren Jahren
Art der TLR 0,9
- ACB-OP 18,1 (3) 24,4 (4)
- PTCA 24,1 (19) 31,5 (24)
- Stenting 16,5 (11) 29,9 (19)
Ort der Indexlasion im linken 0,9
HS
- Ostial 14,3 (2) 31,8 (4)
- Distal/Bifurkation 20,6 (27) 29,3 (37)
- Stamm 23,7 (4) 36,4 (6)
Stenting-Technik
(Indexbehandlung) 0,3
- Einzelstent 20,3 (16) 35,5 (27)
- T-Stenting 14,9 (2) 14,9 (2)
- Culotte Stenting 21,5 (15) 26,9 (18)
100 -
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Years after left main coronary artery reintervention

Abbildung 4 Kaplan-Meier-Analysen zum Vergleich der Mortalitét verschiedener Orte der In-
dexlasion im linken HS in Abhangigkeit von der Zeit nach der Revaskularisation
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Abbildung 5 Kaplan-Meier-Analysen zum Vergleich der Mortalitat verschiedener Stenting-
Techniken der Indexlasion im linken HS in Abhangigkeit von der Zeit nach der
Revaskularisation
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Analysen zum Vergleich der Mortalitdt nach den verschiedenen

Arten der TLR in Abhangigkeit von der Zeit nach der Revaskularisation (CABG
entspricht der ACB-OP)
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4.3 Pradiktoren der Mortalitat nach Ziellasionsrevaskularisation

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zur Identifizierung von Pradiktoren der
Mortalitdt nach TLR sind in Tabelle 6 dargestellt. Dabei stellten sich ein erhdhter
Body-Mass-Index (BMI, Erhéhung um 5 kg/m?) mit einer Hazard Ratio von 1,61
(95 % Konfidenzintervall [CI]: 1,12-2,32, p=0,01), das Vorliegen von COPD mit
einer HR von 4,95 (95 % CI: 1,33-18,42, p=0,01) und eine verringerte glome-
rulare Filtrationsrate (Verringerung um 30 ml/min) mit einer HR von 2,25 (95 %
Cl:1,54-3,27, p<0,001) als unabhangige Pradiktoren der Mortalitat nach TLR her-
aus. Diabetes mellitus, Raucherstatus und ein erhdhter EuroSCORE ubten da-
gegen ebenso wie der Einsatz der Kissing-Balloon-Technik, eine niedrigere links-
ventrikulare systolische Ejektionsfraktion oder ein hoheres Patientenalter keinen
statistisch signifikanten, unabhangigen Einfluss auf die Mortalitat in diesem Stu-

dienkollektiv aus.

Tabelle 6 Pradiktorvariablen der Mortalitat nach TLR gemaf3 dem Cox-Proportional-Mo-
dell

Hazard Ratio (95 % ClI) p-Wert
Alter (+ 10 Jahre) 0,70 (0,43-1,15) 0,16
BMI (+ 5 kg/m?) 1,61 (1,12-2,32) 0,01
Diabetes 1,01 (0,54-2,17) 0,83
Raucherstatus 0,19 (0,02-1,44) 0,11
COPD 4,95 (1,33-18,42) 0,02
EuroSCORE (+ 1%) 1,06 (0,93-1,21) 0,40
Glomerulare Filtrationsrate 2,25 (1,54-3,27) <0,001
(- 30 ml/min)
Ejektionsfraktion (- 10%) 1,13 (0,86-1,48) 0,38
Kissing-Balloon-Technik 0,67 (0,35-1,28) 0,23
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5 Diskussion

Die Haufigkeit der PCI mit Stentimplantation als Behandlungsmethode fir Steno-
sen des ungeschutzten HS ist durch den technischen Fortschritt und die stetig
verbesserten Studienergebnisse deutlich gestiegen. Die Behandlung von L&sio-
nen des linkskoronaren Hauptstamms hat eine enorme Bedeutung, da von die-
sem der Grof3teil des linksventrikularen Myokards versorgt wird. Vor diesem Hin-
tergrund zielte die vorliegende Arbeit darauf ab, die prognostische Rolle einer
durch Restenose bedingten erneuten Revaskularisation des linken Hauptstamms
zu evaluieren und Faktoren zu identifizieren, die zur Restenose beitragen. Die

wichtigsten Erkenntnisse daraus sind:

e Patienten mit TLR des HS weisen eine hohe Sterblichkeit auf

e Patientenbezogene, individuelle Faktoren haben einen Einfluss auf die
Sterblichkeit nach TLR des HS

e Ein erhdhter Body-Mass-Index, COPD und eine eingeschrankte Nieren-
funktion waren unabhangige Pradiktoren der Sterblichkeit nach TLR

e Angiographische und prozedurale Faktoren scheinen nach der TLR des

HS eine untergeordnete Rolle bezlglich der Sterblichkeit einzunehmen.

5.1 Stenting zur Behandlung zur Hauptstammstenose

Die Behandlung von Stenosen des linkskoronaren Hauptstamms war, wie einlei-
tend erwahnt, lange Zeit Doméane der Bypasschirurgie. Mit zunehmendem Fort-
schritt im Bereich der interventionellen Kardiologie entwickelte sich die Behand-
lung mittels Stentimplantation jedoch zunehmend zu einer angemessenen Alter-
native. Die aktuelle ESC-Leitlinie zur myokardialen Revaskularisierung empfiehilt,
dass bei Vorliegen einer HS-Stenose und insgesamt niedriger Komplexitat der
KHK (SYNTAX-Score 0-22) eine Behandlung mittels PCI indiziert und gleichwer-
tig zur ACB-OP anzusehen ist. Bei intermediarer KHK-Komplexitat (SYNTAX-
Score 23-32) sollte eine PCI in Erwagung gezogen werden und bei hoher Kom-
plexitat der KHK (SYNTAX>32) ist eine PCI kontraindiziert und die ACB-OP indi-
ziert. Diese Empfehlungen gelten flir Patienten, die sowohl fiir eine PCI als auch

eine ACB-Operation geeignet sind (Neumann et al. 2019). Insgesamt stellt daher
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die PCI mit Stent-Implantation eine sinnvolle und evidente Strategie zur Behand-
lung von HS-Stenosen dar.

In die ILM Studie wurden insgesamt 607 Patienten eingeschlossen, von denen
305 Patienten mit dem Sirolimus-eluting Stent (SES) ,Cypher® und 302 Patienten
mit dem Paclitaxel-eluting Stent (PES) , Taxus® behandelt wurden. Die klinischen
und prozeduralen Charakteristika unterschieden sich nicht zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Das mittlere Alter lag bei 69,2 Jahren, 77 % der 607 Patien-
ten waren Manner, 29 % litten an Diabetes, 42 % des Kollektivs hatte sich mit
akutem Koronarsyndrom (ACS) vorgestellt. 63 % aller Patienten wiesen distale
Lasionen der LMCA auf, 25 % Schaft- und 12 % ostiale Lasionen. Bei 50 % wurde
eine 1-Stent-Strategie angewandt. An 2-Stent-Strategien kam Uberwiegend — bei
49 % der Patienten — ein Culotte-Stenting zum Einsatz, bei 1 % der Patienten
wurde T-Stenting angewandt. Ein abschlielRendes Kissing-Balloon-Manéver kam
insgesamt in 50 % der Falle und bei 90 % der Culotte-Stenting-Prozeduren zum

Einsatz.

Der primare kombinierte Endpunkt war die Inzidenz von Tod jeglicher Ursache,
Myokardinfarkt und TLR nach einem Jahr. Diese lag bei 13,6 % (95% ClI: 12,2 %-
20,4 %) in der ,Taxus“-Gruppe (PES) und bei 15,8 % (95 % CI: 10,2 %-18,1 %)
in der ,Cypher“-Gruppe (SES) (relatives Risiko von 0,85 fur den PES mit einem
95 % CI von 0,56 bis 1,29, p=0,44) und war somit vergleichbar zwischen beiden
Gruppen. Die Mortalitat (PES: 5,0 % vs. SES: 6,6 %; p=0,39) sowie die Inziden-
zen von Myokardinfarkten (5,0 vs. 4,6; p=0,83) und TLR (6,5 versus 7,8; p=0,49)
waren ebenso vergleichbar. Die angiographische Kontrolle nach sechs bis acht
Monaten zeigte vergleichbare Raten an bindren Restenosen (16,0 vs. 19,4 %;
p=0,30).

In ILM 2 wurden insgesamt 650 Patienten mit Hauptstammstenose eingeschlos-
sen, die mittels DES der zweiten Generation behandelt wurden. Das Durch-
schnittsalter betrug 70,2 Jahre. 75 % der Patienten waren mannlichen Ge-
schlechts und 28 % litten an Diabetes. 36 % der Patienten wurden aufgrund eines
akuten Koronarsyndroms behandelt. Am haufigsten war die Ziellasion im distalen
Hauptstamm lokalisiert (ZES, ,Resolute”: 83,0 % und EES, ,Xience®: 76,8 %).
Die Mehrheit wurde mit einem Einzelstent behandelt (61,8 % vs. 66,6 %). Bei den
2-Stent-Strategien kamen fast immer die Culotte- oder die T-Stenting-Technik
zum Einsatz (Culotte: 29,9 % vs. 27,0 %; T-Stenting: 7,1 % vs. 5,5 %). Die
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abschlieRende Kissing-Balloon-Technik kam in 35,5 % bzw. 36,8 % der Falle zur
Anwendung. Signifikante Unterschiede waren bei Betrachtung der klinischen und
angiographisch/prozeduralen Basalcharakteristika nicht feststellbar.

Der kombinierte, primare Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt
und TLR trat nach einem Jahr in 17,5 % (ZES) (95 % CI: 13,7 % bis 22,1 %) und
14,3 % (EES) (95 % CI: 10,9 % bis 18,6 %) der Falle auf (p=0,25). Im Einzelnen
zeigten sich auch hinsichtlich der Komponenten des primaren Endpunkts, Tod
(5,6 vs. 5,6 %; p=0,98), MI (2,8 vs. 1,2 %; p=0,16) und TLR (11,7 vs. 9,4 %;
p=0,35) keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen. Eine binare Res-
tenose wurde in der Kontrollkoronarangiographie nach sechs bis acht Monaten
bei 21,5 % bzw. 16,8 % beobachtet und war somit wieder in beiden Gruppen ver-
gleichbar haufig (p=0,24). Grundsatzlich konnte durch diese Arbeit gezeigt wer-
den, dass auch die beiden Vertreter der zweiten Generation DES in der Behand-

lung von Lasionen des linkskoronaren Hauptstamms sicher und effektiv sind.

In einer geblindelten 3-Jahres-Nachuntersuchungserhebung wurden die Ergeb-
nisse der Kohorten aus ILM und ILM 2 — siehe auch Abbildung 7 — verglichen
(Cassese et al. 2016).

650 patients
randomized in
ISAR LEFT MAIN 2 trial

607 patients
randomized in
ISAR LEFT MAIN trial

EES
326 patients

ZES
324 patients

New-generation DES Early-generation DES
650 patients 607 patients

PES SES
302 patients 305 patients

Abbildung 7  Ubersichts-Flussdiagramm zu den ISAR LEFT-MAIN-Studien mit 3-Jahres-Nach-
untersuchungserhebung (follow-up). ,Early-generation“ entspricht dabei der ersten
Generation DES, ,new-generation® der zweiten Generation DES (Cassese et al.
2016).
36



Der kombinierte primare Endpunkt bestand aus Tod, Myokardinfarkt, Apoplex
und TLR (MACCE), sekundare Endpunkte waren die einzelnen Bestandteile des
primaren Endpunkts sowie das Auftreten von Stentthrombosen. Ein Vergleich der
klinischen Basalcharakteristika beider Studiengruppen zeigte, dass G2-DES-be-
handelte Patienten einen hoheren Raucheranteil (14 vs. 10 %, p=0,03), einen
héheren BMI (27,1 vs. 26,2 kg/m?, p=0,001), eine verringerte linkskardiale Funk-
tion (gemessen anhand der linksventrikularen Ejektionsfraktion LVEF, 56 % vs.
58 %, p=0,04) und eine hohere Pravalenz maligner Komorbiditaten (23 vs. 10 %,
p<0,001) aufwiesen. Auch der EuroSCORE ergab einen hoheren Prozentpunk-
tewert (5 vs. 4 %, p=0,006). Die Ubrigen Basalcharakteristika, darunter die oben
bei den einzelnen Studien beschriebenen, waren vergleichbar zwischen den
Gruppen. Bei Gegentberstellung der angiographischen/prozeduralen Merkmale
wies der linke Hauptstamm mit 3,6 versus 3,8 mm (p<0,001) einen geringeren
Diameter auf und der Anteil chronisch verschlossener rechter Koronararterien
war niedriger (10 vs. 14 %; p=0,02). Distale Hauptstammstenosen waren haufi-
ger als in ILM (80 vs. 63 %; p<0,001) und der SYNTAX-Score war haufiger als
,hoch® (>32 Punkte: 47 % vs. 28 %; p<0,001) einzustufen. In ILM 2 wurden die
Patienten dennoch weniger oft mit Hilfe zweier Stents und der Culotte Technik

(29 % vs. 49 %; p<0,001) behandelt.
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Abbildung 8 Gegenuberstellung der G2-DES und der G1-DES aus den ISAR LEFT-MAIN-Stu-

dien bezlglich der kumulativen Auftretenswahrscheinlichkeit des priméren End-
punkts MACCE im Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren (Cassese et al.

2016)
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Gemessen am primaren Endpunkt MACCE nach drei Jahren schnitten G2-DES
aus ILM 2 mit 28,2 % und G1-DES aus ILM mit 27,5 % vergleichbar ab (HR [Ha-
zard Ratio] fur G2-DES 1,02; 95 % CI: 0,83-1,26; p=0,86), siehe Abbildung 8.

Sowohl in Bezug auf die Mortalitat (13,2 % vs. 12,8 %; p=0,82) als auch auf die
Inzidenz des Apoplex (1,8 % vs. 2,5 %; p=0,36) zeigte sich im 3-Jahres-Nachun-
tersuchungszeitraum kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen,
ebenso bezuglich der Durchfihrung einer TLR (16,2 % vs. 13,3 %; p=0,12). My-
okardinfarkte traten in der G2-DES innerhalb der ersten 30 Tage seltener auf
(1,3 % vs. 4,0 %; p=0,003), im weiteren Zeitverlauf bis zum Abschluss des 3-
Jahres-Nachuntersuchungszeitraums zeigte sich deren Auftreten insgesamt ver-
gleichbar (1,6 % vs. 1,9 %; p=0,70) (Cassese et al. 2016). Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass in dieser gebiindelten post-hoc-Analyse der Studien ILM
und ILM 2 die DES der ersten und zweiten Generation gleichwertige Ergebnisse
im 3-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum nach der Behandlung des linkskorona-
ren Hauptstamms aufwiesen und die Behandlung des Hauptstamms mittels DES-
Implantation in diesen Patientenpopulationen sicher und effektiv war.

Vergleichend sei die ,Xience“-Gruppe der bereits erwahnten Studie EXCEL dar-
gestellt. Die Mortalitat nach drei Jahren betrug hier 8,2 %, die H&aufigkeit eines
Apoplex lag bei 2,3 %, Revaskularisationen waren in 12,9 % der Falle erforder-
lich. Ein Myokardinfarkt trat in 3,9 % der Falle innerhalb von 30 Tagen auf, im
weiteren 3-Jahres-Zeitraum waren noch 4,1 % betroffen. Im Vergleich zu den
Studien ILM und ILM 2 erfolgte die Indexbehandlung bei EXCEL in einem spéte-
ren Zeitraum (Einschluss ab September 2010) sowie ausschlie3lich mit dem G2-
DES ,Xience“. Es wurden dartiber hinaus gezielt Patienten mit niedrigem bis mitt-
lerem SYNTAX-Score (<32) eingeschlossen (Stone et al. 2016). Dies kdnnte die
nummerischen Unterschiede bei Mortalitat und Revaskularisationen begriinden.
Die hohere Frequenz an Myokardinfarkten in der Gruppe aus EXCEL wird dage-
gen auch durch die Berlcksichtigung von periprozeduralen Ereignissen mit ver-
ursacht.

Die auf einen Nachuntersuchungszeitraum von fiinf Jahren angelegte NOBLE-
Studie zeigte nach drei Jahren eine Mortalitat von 4,2 %. Ein Apoplex tratin 2,5 %
der Falle auf, bei 11,5 % der Patienten wurde eine Revaskularisation durchge-
fuhrt, ein MI ereignete sich in 5,0 % der Falle. Periprozedurale Ml wurden dabei

in dieser Analyse nicht beriicksichtigt. Der Einschluss in die Studie erfolgte ab
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Dezember 2008 und damit in einem mit EXCEL vergleichbaren Zeitraum
(Mékikallio et al. 2016).

Auch bei der Stenting-Gruppe der erwédhnten PRECOMBAT-Studie wurden Da-
ten nach drei Jahren Nachuntersuchung erhoben. Die Mortalitdt betrug dabei
3,7 %, das Risiko eines Apoplex lag bei 1,0 %, ein Ml trat in 1,4 % der Falle auf,
ischamiebedingte Revaskularisationen wurden bei 9,3 % der Patienten durchge-
fuhrt (Ahn et al. 2015). Der Behandlung mit SES in PRECOMBAT erfolgte ab
2004 und damit in einem deutlich friheren Zeitraum, als die beiden vorgenannten
Studien. In dieser Studiengruppe wiesen die Patienten einen niedrigen Euro-
SCORE von 2,6 % auf und waren mit im Mittel 61,8 Jahren jlnger als in den ILM-
Studien, was die gunstigeren Werte der Gesamtmortalitat sowie der kardio- und

cerebrovaskularen Komplikationen mitbedingen konnte.

5.2 Inzidenz, Bedeutung und Behandlung von Restenosen (allgemein)

Im Jahr 2017 wurden in Deutschland bei 880.866 Herzkatheteruntersuchungen
378.152 PCls durchgefuhrt. Im Zuge dieser wurden 342.061 koronare Stens im-
plantiert, davon 96,5 % DES (Deutsche Herzstiftung e.V. 2018). In einer Me-
taanalyse von 10.004 Patienten, die sechs bis acht Monate nach Stent-Implanta-
tion eine Kontrollangiographie erhalten hatten, konnte eine Restenoserate von
26,4 % festgestellt werden (Cassese et al. 2014). Die Restenose nach stattge-
habter PCI mit Stentimplantation stellt somit ein relativ haufiges und klinisch be-
deutsames Problem nach Stentimplantation dar. Zwar konnte gezeigt werden,
dass DES der ersten Generation den BMS bezlglich des Auftretens von Reste-
nosen signifikant tberlegen waren und DES der zweiten Generation wiederum
bessere Ergebnisse als die der ersten Generation erzielten. Dennoch betrug
auch die Restenoserate in der letztgenannten Gruppe noch 12,1 %. Das Vorlie-
gen von Diabetes (OR [Odds Ratio] 1,32), ein kleinerer Durchmesser des behan-
delten GefalRes (OR 1,59) und eine langere Stentstrecke zur Behandlung der
Lasion (OR 1,27) sowie eine hohere Komplexitat der Lasion (OR 1,35) waren in
der multivariaten Analyse ebenso wie das Stenting des linken HS (OR 1,35) un-
abhangige Risikofaktoren fir die Restenosierung (Cassese et al. 2014). Basie-
rend auf der genannten Studie wurde fur das gleiche Patientenkollektiv unter-
sucht, welche Faktoren die Mortalitat beeinflussen. Die Restenose ist in diesem

Zusammenhang von Bedeutung, weil sie das Langzeitiberleben negativ
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beeinflusst (4-Jahres-Mortalitéat 9,6 % vs. 8,3 %; HR 1,19; p= 0,03). Weitere un-
abhangige Risikofaktoren der Mortalitat waren die patientenbezogenen Faktoren
Diabetes, Raucherstatus und eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion
(Cassese et al. 2015).

Aufgrund der Haufigkeit und der prognostischen Bedeutung von Restenosen ist
deren adédquate Behandlung von hoher Prioritat. Die ESC-Leitlinie empfiehlt dazu
wahlweise die erneute Applikation eines DES der aktuellen Generation oder die
Aufdehnung der Stenose mittels eines medikamentenfreisetzenden Ballons
(drug-eluting balloon, DEB). Die PTCA mit einem einfachen Ballon, BMS-Implan-
tation oder Brachytherapie werden nicht mehr empfohlen. Bei mehrfachem Re-
zidiv der Stenose kann jedoch — insbesondere bei gro3em betroffenen Gefal3lu-
men oder der Koexistenz weiterer komplexer Lasionen — eine ACB-OP sinnvoll
sein (Neumann et al. 2019).

In einer 5.923 Patienten umfassenden Metaanalyse, auf die sich die Empfehlung
der Leitlinie unter anderem stitzt, wurden verschiedene Therapien der In-Stent-
Restenose miteinander verglichen. In einer angiographischen Nachsorgeunter-
suchung, die bei 84 % dieser Patienten durchgefuhrt wurde, schnitt die Therapie
mittels EES am besten ab, mit einem um 9 % geringeren Stenosedurchmesser
(95 % CI: -15,8 % bis -2,2 %) gegenuber den DEB, die die zweitbesten Ergeb-
nisse vorweisen konnten. Fur die DEB spricht allerdings, dass kein erneuter Stent
implantiert werden muss (Siontis et al. 2015). In der ISAR-DESIRE 4-Studie
konnte auRerdem gezeigt werden, dass die Effektivitat der DEB in der Behand-
lung von Restenosen durch die Vorbehandlung mit einem sogenannten ,scoring-
balloon nochmals verbessert werden kann. Es handelt sich dabei um einen Bal-
lon, der durch seine Oberflachenbeschaffenheit in der Lage ist, Mikroverletzun-
gen des Gefaliendothels herbeizufiihren, wodurch der antiproliferative Wirkstoff

des nachfolgenden DEB besser resorbiert werden kann (Kufner et al. 2017).

5.3 Haufigkeit von Restenosen im Bereich des Hauptstamms und Ei-
genschaften dieser Patienten

In der bereits im Kapitel 1.2.2 vorgestellten, 4.394 Patienten umfassenden Me-
taanalyse zum Vergleich von PCI und ACB-OP im 5-Jahres-Nachuntersuchungs-
zeitraum nach der Behandlung des linkskoronaren Hauptstamms ereigneten sich

313 Falle erneuter Revaskularisation unter den 2.197 Patienten in der PCI-
40



Gruppe und 184 unter den ebenfalls 2.197 Patienten in der ACB-OP-Gruppe. Die
PCI war folglich mit einem signifikant hoheren Risiko assoziiert (HR 1,70;
p<0,001). Dieser Unterschied blieb auch bei Betrachtung der eingeschlossenen
Einzelstudien und der verschiedenen zur Anwendung gekommenen Stentplatt-

formen bestehen (Giacoppo et al. 2017).

In der vorliegenden post-hoc-Analyse der Studien ILM und ILM 2 wurde eine Res-
tenoserate von 16,6 % registriert. In den aktualisierten 5-Jahresdaten der grof3en
randomisierten Studien zur Behandlung des HS, EXCEL und NOBLE, konnte in
der PCI-Gruppe eine Restenoserate von 16,9 % bzw. 17 % festgestellt werden
(Stone et al. 2019), (Holm et al. 2020). Dies verdeutlicht, dass die Restenose im
Langzeitverlauf kein seltenes Ereignis ist und dass es hilfreich ist, Faktoren, die

bei ihrer Entstehung eine Rolle spielen, zu identifizieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Vergleich der Patientengruppen ohne und
mit Erfordernis einer Ziellasionsrevaskularisation aus ILM & ILM 2 durchgefuhrt.

Bei Betrachtung der klinischen Basalcharakteristika dieser Arbeit fallt auf, dass
Patienten mit TLR signifikant haufiger an Diabetes mellitus (36,1 % vs. 26,8 %;
p=0,02) leiden. In der Cardiogroup llI-Studie, die das Stentversagen nach Im-
plantation eines G2-DES im HS untersuchte, konnte der Einfluss des Diabetes
auf das Auftreten von Restenosen im HS ebenfalls festgestellt werden. Hier war
die Glucosestoffwechselstorung ein unabhangiger Risikofaktor fir erneute Ste-
nosierung (D'Ascenzo et al. 2017). Eine weitere multizentrische Studie unter-
suchte den Einfluss von Risikofaktoren auf den weiteren Verlauf von 81 Patienten
mit erfolgter Behandlung des linken HS durch PCI bzw. ACB-OP. Die Analyse
kam zu dem Ergebnis, dass Diabetes im 3-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum
mit einem signifikant erhéhten Risiko fur erneute Revaskularisationen einherging
(HR=3,808; p<0,0001) (Trasca et al. 2019). Im CORPAL-Register (Cordoba und
Las Palmas), das unter Kapitel 5.4 genauer beschrieben wird, wurde Diabetes
mellitus in der multivariaten Analyse als unabhangiger Risikofaktor flr das Auf-
treten von MACE (hier als Kombination aus kardial bedingtem Tod, TLR und Ml
definiert) nach Revaskularisation einer In-Stent-Restenose des linken HS identi-
fiziert (HR 4,94; p=0,046) (Ojeda et al. 2014). Eine 2019 erschienene Metaana-
lyse verglich PCIl und ACB-OP zur Behandlung des HS bei Diabetikern. Aus die-
ser liel3 sich ableiten, dass Diabetiker hinsichtlich MACCE (hier als Kombination

aus Tod, MI, Apoplex und erneuter Revaskularisation definiert) (HR
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1,85; p<0,001) und auch hinsichtlich TLR (HR 3,23; p=0,007) schlechter als nach
ACB-OP abschnitten (Xin et al. 2019).

In der ESC-Leitlinie wird zur Behandlung des HS aktuell keine gesonderte Emp-
fehlung fur an Diabetes erkrankte Patienten gegeben. Liegt jedoch insgesamt
eine 3-G-KHK vor, wird der PCI bei Diabetes als Komorbiditat nur noch eine Emp-
fehlung der Klasse IIb bei niedrigem, sowie der Klasse Il bei mittlerem bis héhe-
rem SYNTAX-Score ausgesprochen, wahrend die ACB-OP mit Klasse | bewertet
ist. Ohne Diabetes wird die PCI fur niedrige SYNTAX-Scores bis 22 Punkte noch
mit einer Klasse | Empfehlung bewertet, dariber mit Klasse Il (ACB-OP auch

hier jeweils Klasse ).

Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bezuglich der Haufigkeit des akuten
Koronarsyndroms als Anlass fiir die Indexbehandlung. In der Gruppe mit spaterer
TLR waren mehr Patienten, die zum Zeitpunkt der Indexbehandlung ein akutes
Koronarsyndrom aufwiesen (45,8 % vs. 35,7 %; p=0,01). Der Zusammenhang
von einer im Allgemeinen erhdhten Wahrscheinlichkeit fir Restenosen und
MACE nach ACS wurde bereits in der PRESTO-Datenbank beschrieben (Assali
et al. 2006). Die Ursache dafir liegt vermutlich in ungtinstigeren Heilungsvorgan-
gen auf zellularer Ebene nach ACS im Vergleich zur stabilen Angina Pectoris
(Raber et al. 2014).

Im Hinblick auf die angiographischen Merkmale stellte sich heraus, dass Index-
behandlungen der distalen bzw. Bifurkationsregion des HS signifikant h&ufiger in
der TLR-Gruppe zu finden waren. Entsprechend héaufiger kamen 2-Stent-Strate-
gien sowie auch die abschlieRende Kissing-Balloon-Technik zum Einsatz. Als ur-
sachlich fur die erhdhte Tendenz zur Restenose und damit die Notwendigkeit zur
Revaskularisation werden eine haufiger suboptimale Stentpositionierung und
freie, luminale Stentstreben diskutiert (Mori et al. 2018). Die Bedeutung der
Stenting-Strategie bei der interventionellen Behandlung von Bifurkationsléasionen
des HS wurde auch in der Studie DKCRUSH-V beschrieben. Im Vergleich zu
einfachem Stenting kam es im 3-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum signifikant
seltener zum ZielgefaRversagen in der Gruppe, die mittels DK-Crush-Technik be-
handelt wurden, also einer speziellen 2-Stent-Strategie mit zweimaliger, manda-
torischer Kissing-Ballon-Inflation (8,3 vs. 16,9 %; p=0,005). Dieser Unterschied
war auf ein geringeres Auftreten von Myokardinfarkten des ZielgefalRes (1,7 %
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vs. 5,8 %; p=0,017), Stentthrombosen (0,4 % vs. 4,1 %; p=0,006) sowie TLRs
(5,0 % vs. 10,3 %; p=0,029) zurtickzufihren (Chen et al. 2019).

5.4 Behandlung von Restenosen im Bereich des Hauptstamms

Kommt es zum Zielgefal3versagen des HS, so stellt sich die Frage nach der op-
timalen Behandlungsmethode zur erneuten Revaskularisation. Dieser Sachver-
halt wurde auch in den folgenden Studien untersucht.

Das ,Milan and New-Tokyo“ (MITO)-Register schloss zwischen 2002 und 2008
482 Patienten mit Implantation von G1-DES (SES und PES) im distalen HS ein,
die bezuglich einer Restenose untersucht wurden. Ziel war es, herauszufinden,
was die bestmdgliche Behandlung einer solchen Restenose sei und inwieweit die
Indexbehandlung das Ergebnis auch nach erneuter Revaskularisation noch be-
einflusst. Bei 19,4 % der Patienten trat im 3-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum
eine Restenose auf. Dabei unterschied sich die Rate des kardiovaskularen Todes
nicht signifikant zwischen den Patienten mit und ohne TLR (4 % vs. 4 %; p=0,95),
die TLR war auch in der multivariaten Analyse kein Risikofaktor fiir eine erhéhte
Gesamtsterblichkeit. Von den TLR-Patienten wurden wiederum 8,7 % mittels
ACB-OP versorgt und in dieser Analyse nicht weiter berticksichtigt. Von den ver-
bliebenen 84 Patienten erhielten 43 eine Ballonangioplastie (PTCA) und 41 ein
erneutes Stenting. Der primare Endpunkt aus kardialem Tod, MI und erneuter
TLR wurde mit 51,3 % £ 7,6 in der PTCA- und 23,7 % * 7,0 (Werte nach Kaplan-
Meier-Schéatzungen) in der Stenting-Gruppe angegeben und trat damit signifikant
haufiger in der PTCA-Gruppe auf (p=0,01). Die Differenz war maR3geblich getrie-
ben durch die signifikant héhere Rate an erneuten TLR in der PTCA-Gruppe
(47,6 % + 7,7 vs. 20,8 % + 6,6; p=0,01). In der multivariaten Analyse war die
PTCA als Behandlungsmethode der Restenose ein unabhangiger Risikofaktor
fur eine erneute TLR (HR nach Cox-Regression 3,29; p=0,006). Ein weiterer un-
abhangiger Risikofaktor einer erneuten TLR war aul3erdem ein EuroSCORE >6
(HR 2,53; p=0,045), (Takagi et al. 2012), (Takagi et al. 2014b).

Das CORPAL-Register (Cérdoba und Las Palmas) umfasst 1102 Patienten, die

zwischen 2002 und 2011 eine interventionelle Behandlung einer Bifurkationsla-

sion des HS erhalten hatten. Die Behandlung fand mithilfe von DES (in abstei-

gender Reihenfolge SES, PES, EES), statt und wurde in den meisten Féallen in
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Einzelstent-Technik (87 %) ausgefuhrt. In der Nachbeobachtung wiesen die be-
handelten Patienten eine Restenoserate von 7 % nach im Mittel 14 Monaten auf.
95 % dieser Patienten wurden erneut interventionell behandelt. Vier verschie-
dene Behandlungsstrategien wurden zwei Gruppen zugeordnet: Ballonangio-
plastie und In-Stent-Stenting wurden als einfache, Stenting eines zusatzlichen
Segments sowie die Anwendung einer 2-Stent-Technik als komplexe Herange-
hensweise gewertet. Uberleben frei von MACE, das durch kardial bedingten Tod,
MI und TLR definiert wurde, war in der Gruppe mit einfacher Herangehensweise
im Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel vier Jahren signifikant haufiger
(85 % vs. 53 %; p<0,05). Bei der Unterscheidung nach einfachen und komplexen
Lasionen der Restenose blieb der Unterschied zwischen den Strategien weiter
bestehen. Die Ballonangioplastie zur Revaskularisation schnitt hier — im Gegen-
satz zu den Ergebnissen aus dem MITO-Register — besser ab. In der multivaria-
ten Analyse war eine einfache Herangehensweise unabhangiger Pradiktor einer
Verringerung des Auftretens von MACE (HR nach Cox-Regression 0,25; p=0,02).
Aus diesen Daten wurde der Schluss gezogen, dass eine einfache Technik der
Revaskularisation sowohl bei einfachen als auch bei komplexen L&sionen mit
weniger unerwinschten kardialen Komplikationen einhergehe (Ojeda et al.
2014).

Eine weitere, 2018 veroffentlichte Studie verglich eine Ballonangioplastie (mittels
medikamentenfreisetzenden Ballons, drug-eluting-balloons, DEB) mit einer er-
neuten DES-Implantation zur Therapie von Restenosen im Bereich des HS.
Diese ergab, dass die neuerliche Stentimplantation mit einer signifikant h6heren
Rate kardiovaskularer Todesfélle bei einer vergleichbaren Rate an Ziellasions-
revaskularisationen einherging. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ein
einfaches Prozedere der Re-Intervention — wenn mdglich — zu bevorzugen sei
(Lee et al. 2018).

Im Rahmen der Cardiogroup llI-Studie, bei der Patienten mit Erkrankung des lin-
ken HS mit G2-DES behandelt wurden, wurde die Re-Interventionsrate nach 650
Tagen mit 3,7 % angegeben. Die TLR selbst hing nicht mit einem héheren Risiko

fur kardialen Tod zusammen (D'Ascenzo et al. 2017).

Die in dieser Arbeit vorgestellte Analyse konnte keine signifikanten Unterschiede
des Ergebnisses in Abhangigkeit von der Revaskularisationsstrategie feststellen
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und schlief3t sich damit keiner der gegensatzlichen Positionen von MITO- und
CORPAL-Register an.

Insgesamt sind weitere, gro3er angelegte, randomisierte Studien erforderlich, um
die optimale Behandlung des Stentversagens mit Restenose am ungeschutzten

linken HS zu evaluieren.

5.5 Einflussfaktoren auf die Mortalitat nach TLR

In der multivariaten Analyse konnten ein erhohter Body-Mass-Index (+ 5 kg/m?),
COPD und eine eingeschrankte Nierenfunktion (GFR - 30 ml/min) als unabhan-
gige Pradiktoren der Sterblichkeit nach TLR identifiziert werden. Auch wenn
diese Faktoren generell mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert sind, konnten

deren Einflisse auf die koronare Herzkrankheit beschrieben werden.

In dieser Arbeit wirkte sich eine BMI-Erhéhung um 5 kg/m?2 negativ auf das Uber-
leben nach mittels PCI behandelter koronarer Herzkrankheit aus. Dies erscheint
naheliegend, da Ubergewicht haufig Ausgangspunkt des metabolischen Syn-
droms ist, damit auch mit entsprechenden pro-atherosklerotischen Komorbidita-
ten wie etwa arterieller Hypertonie oder Dyslipidamie assoziiert ist und als Risi-
kofaktor fur die Ausbildung einer KHK und auch deren Fortschreiten fungiert
(Scott 2003), (Lakka et al. 2002). In der Literatur wurde das Ubergewicht als Ri-
sikofaktor fUr unerwtinschte kardiale Ereignisse nach Stenting identifiziert, bei-
spielsweise anhand Daten der Studie TAXUS-IV (Nikolsky et al. 2005).

In einer Registeranalyse erhohte die COPD sowohl die Wahrscheinlichkeit der
KHK im Allgemeinen als auch die der Hauptstammbeteiligung sowie der Reste-
nose nach bereits erfolgter PCI (Januszek et al. 2018). Auch eine erhdhte Rate
an Myokardinfarkten wurde beobachtet. Der Mechanismus, auf dem der Einfluss
der COPD auf die KHK und ihre Auspragung sowie Komplikationen beruht, ist
bislang nicht vollstandig geklart. Es werden jedoch mehrere Hypothesen disku-
tiert. Am naheliegendsten erscheint, dass Tabakkonsum ein gemeinsamer ur-
sachlicher Faktor der COPD sowie der KHK ist und die COPD daher mit einer
ausgepréagteren Form der KHK vergesellschaftet ist. Anhand der Daten dieser
Arbeit kann die These jedoch nicht sicher bestétigt werden, da der Raucheranteil
entgegen der Erwartung in der Uberlebendengruppe signifikant hoher ist. Ein
weiterer diskutierter Ansatz ist eine mit der Erkrankung einhergehende Starrheit

der arteriellen Geféal3e, die Restenosen beglnstigen konne. Verantwortlich dafar
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werden wiederum die mit der Erkrankung einhergehende Entziindungsreaktion
im Korper, die Hypoxamie, der Bluthochdruck sowie Veranderungen im Enzym-
haushalt des Korpers, etwa Gleichgewichtsverschiebungen zwischen Proteasen
und Antiproteasen, gemacht. Die chronische Entzindungsreaktion kann auf3er-
dem zu einer Endotheldysfunktion und damit zur Thrombozytenaktivierung fuh-
ren, was schlie3lich als Ursache eines ACS in Betracht kommt. Ein weiterer An-
satz diskutiert die erkrankungsbedingt erhdhten Werte von Matrix-Metallopro-
teasen und neutrophiler Elastase als Ursache flur atherosklerotisches Plaque-
wachstum und -destabilisierung, was schliel3lich ebenfalls zur Restenosierung
bzw. zum akuten Verschluss des Gefal3es fuhrt (Campo et al. 2015), (Cazzola et
al. 2018).

Auch die Niereninsuffizienz ist als Variable, welche auf den Verlauf KHK einwirkt,
vorbeschrieben. Als Komorbiditat bei der Erkrankung des linkskoronaren Haupt-
stamms wird sie mit erhéhtem Risiko fur schwerere Erkrankungsauspragung, fur
ischamische und hamorrhagische Komplikationen sowie nicht zuletzt fir Reste-
nosen und kardiovaskularen Tod in Verbindung gebracht (Tarantini et al. 2016).
In einer Studie mit 509 Patienten, die zwischen 2003 und 2007 per DES am HS
behandelt worden waren, konnte die Niereninsuffizienz als unabhangiger Risiko-
faktor fur eine In-Stent-Restenose identifiziert werden (HR 3,74; p=0,011), (Lee
et al. 2011). Eine andere Studie, die 1102 Patienten, welche zwischen 2000 und
2006 per BMS und DES am HS behandelt worden waren, nachbeobachtete, sah
die chronische Niereninsuffizienz (definiert per Kreatininkonzentration im Serum
>2mg/dl) als unabhangigen Préadiktor der Mortalitat nach stattgehabter Behand-
lung (HR 4,28; p<0,0001). In der ACB-OP-Gruppe der Studie wurde diesbeziig-
lich kein Zusammenhang gesehen (Min et al. 2010). Epidemiologisch und patho-
physiologisch scheinen fur die prognoseverschlechternde Wirkung der Nierenin-
suffizienz auf die KHK mehrere Faktoren ausschlaggebend zu sein. Zum einen
geht Niereninsuffizienz haufig mit umfangreichen Komorbiditaten einher, wovon
arterielle Hypertonie, Hyper- oder Dyslipidamie und Diabetes mitunter als die
haufigsten eigenstandigen Risikofaktoren der KHK bekannt sind. Eine weitere
Hypothese stellt die verringerte Nutzung der Therapiemdglichkeiten dar, etwa
wenn bestimmte Medikamente bei eingeschréankter Nierenfunktion nicht mehr si-
cher gegeben werden kdonnen oder Angiographien und PClIs aufgrund der Kon-
trastmittelbelastung zuriickhaltender durchgefuhrt werden. Wird die indizierte
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Therapie dann dennoch angewandt, kann es wiederum zu toxischen Effekten —
etwa durch erhohte Wirkstoffspiegel unter Niereninsuffizienz — kommen, je nach
Pharmakon kénnen beispielsweise Blutungen oder Arrhythmien die Folge sein.
Schlief3lich kann als Erklarungsansatz auch die Pathobiologie der Gefal3e unter
chronischer Niereninsuffizienz herangezogen werden. Neben weiteren Variablen
soll hier der Uberaktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine
fuhrende Rolle zukommen, da sie unerwtiinschtes kardiales Remodelling voran-
treibt und den Progress der Atherosklerose beschleunigen kann (McCullough
2003), (Takagi et al. 2014a).

In der vorliegenden Arbeit war die Niereninsuffizienz — quantifiziert in einer GFR-
Abnahme von 30 ml/min — ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Mortalitat nach
TLR des HS.

Die angiographischen und verfahrenstechnischen Basalcharakteristika sowie die
Stenttypen der Indexbehandlung Gibten dagegen in der multivariaten Analyse kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat nach TLR aus.

Bereits in einer vorangegangenen gebiindelten Analyse der Studien ILM und ILM
2 (siehe Abschnitt 5.1) konnten keine Unterschiede hinsichtlich der klinischen Er-
gebnisse im Langzeitverlauf zwischen G1-DES und G2-DES zur Behandlung von
Hauptstammstenosen festgestellt werden (Cassese et al. 2016). Der fehlende
Unterschied zwischen den beiden DES-Generationen war unerwartet, da eine
Uberlegenheit der G2-DES gegeniiber den G1-DES grundséatzlich bei der An-
wendung in Koronargefal3en auRerhalb des Hauptstamms klar belegt ist (Valgi-
migli et al. 2014), (Cassese et al. 2014). Andere randomisierte Studien, die den
direkten Vergleich von G2- zu G1-DES im Anwendungsbereich des HS zum Ziel
hatten, kamen Uberwiegend jedoch ebenso zu vergleichbaren Ergebnissen der
beiden Stentgenerationen, was das Auftreten von MACCE und Stentthrombosen
betrifft (Buchanan et al. 2013), (Hernandez, Jose M. De la Torre et al. 2013), (Kim
et al. 2012). In dieser Arbeit zeigte sich eine Ungleichverteilung der vier verwen-
deten Stenttypen sowohl beim Vergleich der Gruppen ohne vs. mit TLR als auch
beim Vergleich der Uberlebenden- mit der Verstorbenengruppe nach TLR (s. Ta-
belle 2 bzw. 4 unter 4.1 bzw. 4.2). Diese ist zum Teil getrieben von einer jeweils
Uberproportionalen Vertretung des ZES in der TLR-Gruppe (32,5 %) sowie in der
Verstorbenengruppe nach TLR (44,7 %). Bereits in einer Subgruppenanalyse der
Diabetiker in den gebundelten 3-Jahres-Ergebnissen von ILM und ILM 2 konnte
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festgestellt werden, dass bei diesen Patienten das Risiko fur MACCE nach Be-
handlung mit dem ZES erhoht war (Cassese et al. 2016). In einer 8095 Patienten
umfassenden Metaanalyse wurden die gleichen vier Stentplattformen, die auch
den Studien ILM und ILM 2 zugrunde liegen, auf ihr Abschneiden bei der Be-
handlung von Patienten mit Diabetes hin untersucht. Patienten mit ZES erlitten
dabei eine signifikant héhere Rate an TLR als mit G1-DES behandelte Patienten
(9,4 % vs. 5,4 %; p=0,02), (Bavishi et al. 2017). Die DiabeDES III-Studie, die
mittels quantitativer Angiographie das Ausmald des restenosebedingten Lumen-
verlustes zehn Monate nach Stentimplantation in einem Kollektiv von 127 Diabe-
tikern untersuchte, konnte nach SES-Behandlung ein deutlich geringeres neoin-
timales Volumen messen als nach ZES-Behandlung (0,0 mm? vs. 16,5 mms3;
p<0,001), (Jensen et al. 2011). Wenngleich groRRere, gezielte Studien hinsichtlich
dieser Fragestellung zur Anwendung am HS fehlen, kann dennoch die Hypo-
these einer verringerten Wirksamkeit des ZES im Kollektiv der Diabetes-Patien-
ten diskutiert werden. Beriicksichtigt man, dass 37 % der Patienten mit TLR an
Diabetes litten, so kann dies die Ungleichverteilung des ZES zwischen den Grup-
pen zumindest zum Teil erklaren.

Ein anderer Grund fur die fehlende Uberlegenheit der G2-DES in dieser Arbeit
kann der GefalRdurchmesser des Hauptstamms sein, der in der Regel groRer als
an anderen Stellen des Koronarsystems ist, was die Implantation von Stents mit
einem gréReren Durchmesser erlaubt. Dadurch fihrt eine vergleichbare Neoin-
timabildung wie in GefaRabschnitten mit geringem Durchmesser nicht zwangs-
laufig zu einer signifikanten Restenose, da anteilig noch vergleichsweise mehr
GefalRlumen verbleibt und der Durchfluss zun&chst nicht in so hohem Mal3e ein-
geschrankt wird, wie das bei kleineren Gefal3en des koronaren Gefal3systems
der Fall wére.

Des Weiteren weisen die Patienten aus ILM 2, also die mit G2-DES behandelten,
gegenuber denen aus ILM eine hdhere klinische und anatomische Komplexitat in
den Basalcharakteristika auf. Klinisch waren etwa der EuroSCORE (5 vs. 4;
p=0,006) und der Raucheranteil héher (14 vs. 10 %; p=0,03) und maligne Komor-
biditdten haufiger (23 vs. 10 %; p<0,001). Anatomisch wurden haufiger distale
Lasionen (80 vs. 63 %; p<0,001) und hohe SYNTAX-Scores (>32; 47 vs. 28 %;
p<0,001) festgestellt.
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Eine weitere mdgliche Erklarung fur die untergeordnete Rolle von Verfahrensfak-
toren allgemein in dieser Arbeit ist, dass die Komplexitat der distalen Lasionen
im Vergleich zu anderen Studienkollektiven niedrig war und eine Einzel-Stent-
Technik in der Indexbehandlung der zugrundeliegenden Studien ILM und ILM 2
mit 57 % bereits haufig benutzt werden konnte, was zu einem weniger komplexen

Verfahren fuhrt.

5.6 Limitationen

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine post-hoc-Subgruppenanalyse. Die bei-
den Studien wurden initial nicht daftr designed, Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich seltener Endpunkte, wie etwa der Mortalitat oder TLR, zu
detektieren. Daher sind weitere, randomisierte, kontrollierte Studien mit gré3erer
Fallzahl zu diesem Patientenkollektiv vonnéten, um moégliche weitere Einfluss-

faktoren zu untersuchen.

Durch die Bindelung der beiden Studien wurden insgesamt vier verschiedene
Typen von DES untersucht, von denen zwei DES-Typen bereits seit einiger Zeit
aulR3er Handel sind. Die verschiedenen Stenttypen wiesen ebenso unterschiedli-
che Designs auf. Daher ist eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse auf
andere als die hier verwendeten DES limitiert. Auch der Einschluss in die beiden
Studien erfolgte in zwei nicht direkt aufeinander folgenden, historischen Zeitrau-
men mit unterschiedlichem Stand der Technik, was sich, wenn auch nur im Detail,
in Unterschieden beim Verfahren der Indexprozedur widerspiegeln konnte. Da
demnach auch die Ziellasionsrevaskularisationen tberwiegend in unterschiedli-
chen Zeitraumen durchgefuhrt wurden, konnten sich auch hier noch einmal ver-
fahrenstechnische Abweichungen ergeben.

Limitierend muss aul3erdem erwahnt werden, dass im Rahmen der beiden Origi-
nalstudien nach sechs bis acht Monaten eine Kontrollangiographie empfohlen
wurde und dabei auch asymptomatische Restenosen gefunden und behandelt
wurden. Deren Einfluss sollte bei der Interpretation der Ergebnisse bedacht wer-
den, wenngleich der Effekt mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer, wie in
dieser Langzeitanalyse, abnimmit.

Anzumerken ist auch, dass Variablen, welche die Komplexitat der KHK definie-
ren, in dieser post-hoc-Subgruppenanalyse nicht vollumfanglich erhoben wurden.

So konnte etwa ein moglicher Einfluss des SYNTAX-Scores, der in dieser Arbeit
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nicht zuletzt aufgrund seines Stellenwertes in den Behandlungsleitlinien erwahnt

wurde, auf die Mortalitat nach TLR nicht untersucht werden.

Aus den genannten Griinden kénnen die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit
nicht als allgemeingultig, sondern eher als hypothesengenerierend oder als Un-

terstitzung vorhandener Hypothesen verstanden werden.

6 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Langzeitanalyse von Patienten, die aufgrund einer Restenose im
Bereich des ungeschitzten linken Hauptstamms erneut behandelt wurden, zeigt,
dass dieses Ereignis mit einer hohen Sterblichkeit verbunden ist. Einfluss auf die
Sterblichkeit nach einer Ziellasionsrevaskularisation des ungeschiitzten linken
Hauptstamms Uben dabei in erster Linie die patientenbezogenen, individuellen
Faktoren aus. Dagegen scheinen angiographische und prozedurale Faktoren
nach der Ziellasionsrevaskularisation des ungeschitzten linken Hauptstamms

eine untergeordnete Rolle beziglich der Sterblichkeit einzunehmen.
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7 Anhang

Standardisierter Fragebogen zur postalischen Durchfiihrung der Nach-

sorge-Abfrage

Klinik fir Herz- und Kreislauferkrankungen Deutsches Herzzentrum Minchen

des Freistaates Bayemn

Klinik an der Technischen Universitat Minchen

Patientennachsorge

Herrn
«FIRST_NAME» «LAST NAME=»
«STREET»

«ZIP» « TOWN=

Sehr geehrter Herr/Frau «LAST_NAME»,

DATUM

Sie waren wegen einer koronaren Herzerkrankung zu einer Herzkatheter-Behandiung bei uns. Im
Rahmen unserer Patientennachsorge bitten wir Sie, folgende Fragen zu Ihrem Befinden seit Inrem

letzten Aufenthalt in unserer Klinik zu beantworten und in dem beiliegenden frankierten Rickumschlag

an uns zurlckzusenden. Geme konnen Sie uns auch per Fax an 083-1218-1539 erreichen.

1. Waren Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns in einem anderen Krankenhaus? 0 JA
Falls ja, bitte Datum, Krankenhaus und Grund dafiir angeben:

2. Hatten Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns eine Herzkatheteruntersuchung O JA
(mit oder ochne Stentimplantation)?
Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angeben:

3. Hatten Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns einen Herzinfarkt? O JA
Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angeben:

4. Hatten Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns einen Schlaganfall? 0 JA
Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angeben:

5. Hatten Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns eine Bypass-Operation? 0O JA
Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angeben:

Fir unsere Rickfragen schreiben Sie hier bitte lhre Telefonnummer auf:

O NEIN

O NEIN

O NEIN

O NEIN

O NEIN

Ort, Datum:

Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte an unsere Patientennachsorge,
Tel.: 089/1218-1544

Herzlichen Dank fur Ihre BemUhungen.
Mit freundlichen Graen

Ihre Patientennachsorge
Herr Martin Los/
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