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1. Medizinischer Hintergrund der Arbeit

In Deutschland und der Européischen Union ist und bleibt die koronare
Herzkrankheit eine der haufigsten und folgenreichsten Erkrankungen. Zum Einen
liegt dies daran, dass laut Statistischem Bundesamt zuletzt 2017 immer noch mehr
als 344000 von 932272 Todesfallen in Deutschland auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zurickgehen (Bundesamt, 2019). Somit ist fur gut ein Drittel der Todesfalle nicht
etwa eine Krebserkrankung verantwortlich, sondern eine in vielen Féllen durchaus
beherrschbare Erkrankung des Gefal3systems. Die Bereiche der interventionellen
Kardiologie, der Herzchirurgie und der Gefalichirurgie waren in der Folge in den
letzten 100 Jahren von bedeutenden Innovationen gepragt und ermdglichen heute

hoch spezialisierte und individualisierte Behandlungen.
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Abbildung 1: Anteil der an Herz-Kreislauf-Erkrankungen Verstorbenen an der Gesamtzahl der
Verstorbenen in Prozent (%) im ausgewahlten europaischen Vergleich (Eurostat, 2019)

Anhand der Zahlen der Europaischen Union zeigt sich aber letztlich, dass in
Deutschland verglichen mit anderen westlichen Landern wie beispielsweise
Frankreich und dem Vereinigten Konigreich die Herz-Kreislauf-Erkrankungen einen
gréReren Anteil an allen Sterbeféllen ausmachen: in Abbildung 1 ist ersichtlich, dass
deutlich mehr als ein Drittel in Deutschland im Verhdltnis zu ca. einem Viertel aller
Todesfalle in UK und Frankreich stehen (Eurostat, 2019). Bezogen auf den

Durchschnitt der Européaischen Union liegt Deutschland hier sogar knapp tber dem
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europdaischen Durchschnitt (Eurostat, 2019). Bericksichtigt man nur die Todesfélle
durch einen Herzinfarkt so ist Deutschland mit ca. 14% ebenfalls Gber dem
europdischen Schnitt von ca. 13%, entgegen den deutlich unter 10% in Frankreich,
Belgien und anderen Staaten in der Europaischen Union (Eurostat, 2016). Insofern
ist weiterer wissenschaftlicher und medizinischer Fortschritt und damit auch die
optimale Versorgung der koronaren Herzkrankheit in allen Stadien weiterhin sehr zu
begrif3en.

Im Besonderen zeigten sich bei Patienten, die bereits einen Eingriff hinter sich
gebracht hatten, deutliche Schwierigkeiten in der Versorgung. Zwar gibt es Klinisch
einen Minimalkonsens dariber, wann besser herzchirurgisch und wann vornehmlich
interventionell behandelt wird (siehe Kapitel 2.5.1), jedoch wird gerade bei
herzchirurgisch behandelten und erneut symptomatischen Patienten die
Entscheidung fir eine Therapieoption sehr individuell getroffen. Dies mag an sich
kein vordergrindiges Problem sein, solange die Entscheidungsfindung an klinisch-
erprobten Mal3gaben orientiert ist und dem Patienten im Sinne bestmdglicher
Versorgung und Behandlung zugutekommt. Gerade bei Patienten mit vendsem
Bypass steht man durch die bekannte niedrigere Durchgangigkeitsrate, nach 10
Jahren ca. 50-60% bei Verwendung der V. saphena magna gegenuber ca. 80-90%
der A. mammaria interna, vor dem Problem der haufig erforderlichen Reperfusion
des entsprechenden Grafts (Liebold, 2012). Fiur diese gibt es im Allgemeinen nur
zwei Alternativen, und zwar zum Einen die erneute Bypass-Operation und zum
Anderen das interventionelle Verfahren. Ein erneuter Bypass kann mit gravierenden
Komplikationen verbunden sein: die Mortalitat des Eingriffs ist noch im Krankenhaus
durch meist altere, zunehmend komorbide Patienten mit zunehmender Stenose im
kardialen und nicht-kardialen Bereich, auch Bypassgefal3e betreffend, sowie durch
primar-operative Schwierigkeiten bei erneuter Eroffnung des Sternums insgesamt ca.
zwei- bis funffach héher im Vergleich zur Erstoperation (Yaku & Doi, 2014). Somit
erklart sich neben zunehmend besserer medikamenttser Nachsorge auch der
Rickgang der Zahlen von erneuten Bypass-Operationen mit der Zunahme von
interventionellen Verfahren und der Problematik der Zweitoperation an sich (Yaku &
Doi, 2014).

Wenn nun interventionell vorgegangen werden soll, ist bislang noch nicht definitiv

geklart, welche Art von perkutaner Technik angewandt werden soll, d.h.



Ballonangioplastie versus PCI mit Stenting, Stenting mit BMS versus DES,
durchgefuihrt werden soll bzw. ob es Uberhaupt eine hinsichtlich des Outcome
Uberlegene klare Empfehlung bei der Entscheidung zwischen BMS und DES gibt.
Zwar existieren bisher zahlreiche Untersuchungen, welche teils die Uberlegenheit
von DES gegentber BMS im vendsen Koronararterienbypass feststellen konnten,
bspw. also die im DHM Munchen koordinierte und ausgewertete Studie ISAR-CABG
oder die Studien RRISC, SOS, BASKET-SAVAGE, grob zusammenfassend
gegenubergestellt durch Brilakis et al. 2017, welche Autoren der den Sachverhalt
ebenfalls untersuchenden DIVA-Studie sind (Brilakis et al., 2017; Brilakis et al.,
2018). Allerdings weisen die meisten hiervon einen Beobachtungszeitraum von nur
etwa einem Jahr auf und/oder haben meist geringe Fallzahlen von unter 200
eingeschlossenen Patienten und insgesamt doch sehr unterschiedliche Ergebnisse
mit unterschiedlichen Methoden gerade bezogen auf die Verblindung verwendet
(Brilakis et al., 2017). Ziel dieser Arbeit ist es daher, im Folgenden mittels einer
randomisierten, kontrollierten Langzeitstudie zu untersuchen, ob Patienten mit
symptomatischem Verschluss eines vorhandenen vendsen Bypasses von einer
Behandlung mittels PClI und Einbringen eines DES gegenuber PCI mit BMS
profitieren oder nicht.



2. Stenting: Geschichte, Entwicklung, aktuelle
Leitlinien

Um die aktuellen Devices und medizinischen Verfahren entsprechend ihrer
Bedeutung kontextuell einordnen zu koénnen, bedarf es einer kurzen, aber
vollstandigen Einfihrung in die Geschichte der interventionellen Kardiologie.
Schaubildlich sei hier zunachst auf die Abbildung 2 verwiesen (Nabel & Braunwald,
2012).
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Abbildung 2: Korrelation von wissenschaftlichem Fortschritt und durch kardiovaskulére Erkrankungen
bedingte Mortalitat (Nabel & Braunwald, 2012).

2.1 Geschichte des koronararteriellen Bypasses

Bereits 1946 ist Arthur Vineberg die Reperfusion von ischamischem Myokard mittels
Vefrwendung von Arteriae mammariae internae erfolgreich gelungen (Mehta &
Khan, 2002). Umstritten ist nun aber, wer die erste Anastomose zwischen Graft bzw.
Bypass und Koronararterie erfolgreich durchgefuhrt hat, denn es gibt mehrere
Anspriche auf diese Pionierleistung: zum Einen hatte ein Team von Arzten des New
Yorker Albert Einstein College of Medicine, bestehend aus Robert Hans Goetz,
Jordan D. Haller, Ronald Dee und Michael Rohmann, bereits 1960 eine erste
Bypass-Operation durchgefiihrt (Haller & Olearchyk, 2002; Santos, 1993). Die



herzchirurgische Sensation von Goetz und seinen Kollegen stiel3 allerdings wegen
des Verlusts der Akten und Aufzeichnungen sowie aufgrund der kritischen Sicht der
Fachwelt damals auf keinen besonderen Anklang (Haller & Olearchyk, 2002). Goetz
wabhlte eine Intima-Intima-Naht und ging bei ziigiger OP — angeblich soll er die Naht
innerhalb von nur 17 Sekunden durchgefiihrt haben — ohne Herz-Lungen-Maschine
vor, was dem Patienten schlie3lich bis zu einem erneuten, dann todlichen
Myokardinfarkt ca. 13 Monate Lebenszeit frei von jeglicher Angina Pectoris beschert
haben soll (Haller & Olearchyk, 2002).

Ahnlich erging es dem ebenfalls fur die erste CABG-Operation verantwortlich
gemachten, russischem Herzchirurgen Vasilii Kolesov, der 1964/1965 die erste
Anastomose zwischen IMA und Koronararterie in Sankt Petersburg herstellen konnte
(Favaloro, 1998; Mehta & Khan, 2002). Die frihe Zeit der venbésen
Koronararterienbypass-Operationen wurde schlie3lich durch Rene G. Favaloro
begrindet, welcher als Erster die V. saphena magna als autologen Graft von

Koronararterien verwendete (Favaloro, 1968, 1998).

Nach all den Anfangen dominierte zunachst die Verwendung vendser Grafts, allen
voran durch den Einsatz der V. saphena magna (Buxton & Galvin, 2013). Aktuell wird
bei der Auswahl des passenden Grafts jedoch vor allem die Lage der Stenosen
sowie das Vorhandensein von passenden arteriellen Grafts berticksichtigt und héaufig
gerade bei komplexer koronarer Herzerkrankung eine Kombination aus beiden
Ansatzen verfolgt (Buxton & Galvin, 2013). Dies hat zum Vorteil, dass sowohl der
erwahnte bedeutend hohere Offenheitsgrad von arteriellen GefaRen - die
Offenheitswahrscheinlichkeit der IMA-GefaRe betrdgt nach 10 Jahren 80-90%
gegenuber 50-60% bei der V. saphena magna (Connolly, 2002; Liebold, 2012) - als
auch die anatomisch und operativ sinnvollste Versorgung besonders von mehreren
Stenosen durch die Wahl des anatomisch nachstgelegenen Ersatzgefal3es erleichtert
wird. So ist beispielsweise bei der Wahl eines koronararteriellen Bypasses bei
betroffener RIVA die anatomisch nahegelegene LIMA besonders geeignet,
wohingegen bei L&sionen im Bereich von RCA und RCX eher ein Bypass mittels
RIMA, A. radialis oder vendsem Graft bevorzugt wird (Liebold, 2012).
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2.2 Kurzabriss der Geschichte der interventionellen
Kardiologie

Auch wenn Abhandlungen und auch zusammenfassende Kapitel Uber die
Geschichte der interventionellen Kardiologie sicherlich nicht neu sein durften, so soll
hier mit Bezug auf die wesentlichen Entwicklungen dennoch ein kurzer Abriss der

wichtigsten Eckdaten gegeben werden.

Die wohl erste Herzkatheterisierung datiert laut Werner Formann auf das Jahr 1831,
wobei ein gewisser Friedrich Dieffenbach beim Versuch einer Reanimation den
linken Ventrikel Gber die Armarterie sondieren, dem pulslosen Patienten aber durch
die mechanische Stimulation nicht helfen kdnnen habe, belegt lediglich durch die von
Dieffenbach selbst verfassten Beobachtungen hierzu (Kaltenbach, 2002). ForBmann
wurde bekanntermal3en fir seine maf3geblichen Forschungen zur Etablierung von
Katheterisierungsverfahren zur perkutanen Untersuchung des Herzens, erprobt zum
Einen an sich selbst und zum Anderen an Patienten, spater durch den Nobelpreis fir
Medizin geehrt und stellt den eigentlichen Begrinder der interventionellen
Kardiologie dar (Blomer, 2006).

Andreas Gruntzig war schlie3lich der erste Arzt, der Gber den erfolgreichen Einsatz
von bisher bereits beispielsweise in Arteriae femorales bekannten interventionellen
Methoden der Gefal3reperfusion an Koronararterien berichtete (Grintzig, 1978). Als
Oberarzt im Zircher Universitatsspital hatte er bei zunadchst experimentellem
Charakter mit der perkutanen Er6ffnung von Koronarstenosen bei Hunden und
schlieBlich am 16. September 1977 mit der ersten perkutanen, transluminalen
Koronarangioplastie am Patienten durchaus grol3en Erfolg und legte somit den
Grundstein fur die heutige interventionelle Kardiologie (Rutishauser, 2002). Die
Expertise der angiologischen, radiologischen und kardiologischen Abteilungen war
ihm durch seine jeweilige Tatigkeit dort zuteil geworden (Rutishauser, 2002). Ein
bisher der Herzchirurgie zugeordnetes Krankheitsbild konnte so deutlich weniger
invasiv und mit durchaus guten Erfolgsraten behandelt werden; dennoch waren
prozedurale und technische Schwierigkeiten sowie vermutlich auch die anfangliche
Skepsis einiger Kollegen wohl der Grund, weswegen das Verfahren in Deutschland
vorerst nur in wenigen Zentren wie Frankfurt, Aachen, Berlin, Hamburg und

Hannover Anwendung fand (Kaltenbach, 2002).
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Spéater waren es vor allem die Kardiologen Ulrich Sigwart, welcher in Lausanne als
Oberarzt tatig war, und der franzdsische Kollege Jacques Puel, der im Marz 1986 in
Toulouse schliel3lich den ersten Stent nach Intervention einsetzte, die den weiteren
Weg der interventionellen Kardiologie ebneten (Rutishauser, 2002). Beide hatten
zuvor im Tierversuch, Sigwart bei Hunden und Puel bei Schafen, positive Ergebnisse
feststellen konnen und dann den Transfer auf den Menschen gewagt (Rutishauser,
2002). Durch die prompt recht guten Erfolge fand eine gewisse Umkehr der
Methoden der Absicherung statt: war noch zu Zeiten von Grintzig ein Herzchirurg im
Hintergrunddienst, um eine mdglicherweise scheiternde Intervention mit einem
Notfallbypass zu versorgen, so wurde bereits kurze Zeit nach dem ersten Stent ein
sogenanntes interventionelles Backup fur wahrend der Prozedur restenosierte
Bypasse ublich (Rutishauser, 2002).

Bald schon tat sich jedoch in der Folge der Entwicklung der Stents ein weiteres
Problem auf, und zwar die Restenose innerhalb des Stents. Nach Identifikation der
Ursachen (s.u.) war ein damals als besonders vielversprechend eingestufter Ansatz
die intrakoronare Beta-Bestrahlung, welche mafgeblich durch Vitali Verin ca. Mitte
der 1990er Jahre konzipiert worden ist (Rutishauser, 2002). Die intraluminale
Bestrahlung von HerzkranzgefaRen zur Verhinderung einer Restenose nach
Interventionen mit oder ohne Stenting hatte zwar anschlieBend wegen deren
mangelnder Praktikabilitat wenig Erfolg, der Ansatz der Proliferationshemmung der
Intima ist letztlich aber demjenigen der Drug-eluting Stents sehr &hnlich und durfte

mit zum weiteren Fortschritt beigetragen haben (Kaltenbach, 2002).

2.3 Entwicklungen im Bereich des Stentings

Kardiologen standen trotz PTCA von verengten Koronarien zum Einen vor den
Folgeproblemen der Intervention, also potentiellen Gefal3schdden durch
Plaqueruptur, Ausdehnung des Gefal3es und Dissektionen, zum Anderen stellte sich
die durchaus nicht seltene im Verlauf aufgetretene Restenose des aufgedehnten
GefalRabschnittes als Knackpunkt der medizinischen Versorgung und Forschung dar.
Die Entwicklung der Stents in Form von Metalldrahtgittern, welche die
entsprechenden Geféal3abschnitte im ldealfall dauerhaft offen halten sollten, war
hierbei ein wesentlicher Meilenstein, reduzierte deren Anwendung doch die

Restenoserate im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie bereits deutlich: in der
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hierfir beispielhaften BENESTENT Studie zeigte sich beispielsweise im Vergleich
eine Restenoserate von 22% bei BMS gegeniiber 32% bei Ballonangioplastie
(Serruys et al., 1994). Weiters entwickelte sich die Restenose bzw. genauer in-Stent-
Restenose und auch die Stentthrombose zu einem gravierenden Problem, das wie
bereits erwahnt zum Ansatz der Reduktion der Intimaproliferation fiihrte (Kaltenbach,
2002). Kurz zusammenfassend soll hier nochmals der Prozess der Atherosklerose
dargestellt werden:

Die an Pradilektionsstellen wie bspw. Gefaldverzweigungen oder GefalRkrimmungen
haufige Anreicherung von LDL-Cholesterin in der Intima steht hierbei am Anfang
sowie auch die urspringlich die Entziindungsreaktion der GefaRwand auslésende
Oxidierung des LDL-Cholesterins (Huck, 2012). Im Anschluss werden durch die
Immunantwort Lymphozyten und Monozyten angelockt, welche sich vor Ort durch die
Phagozytose des LDL-Cholesterins zu sog. Schaumzellen entwickeln (Huck, 2012).
Durch den Zelluntergang, das nun teils extrazellular gelegene Fett und die
Mediatorenfreisetzung von Schaumzellen entwickelt sich ein Fett- bzw. Nekrosekern
und die Migration von glatten Muskelzellen aus der Tunica Media und hierdurch
verstarkte Produktion extrazellularer Matrix setzt ein (Huck, 2012; Schneider, 2002).
Fur eine anschauliche Betrachtung des Vorgehens im Gefal3 siehe auch die
Abbildungen 3 und 4.

Endothel(zellen)

Intima

Lamina elastica interna
Media
Lamian elastica externa

Adventitia
Glatte GefalBmuskelzelle(n)

Abbildung 3: genereller Aufbau von Geféaen (Borinski, 2013)
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Schaumzell- 5 "
Deposition von oxLDL Makrophagen : Atherosklerotische 0" Plaque-Rupfur me—p. Thrombo

Abbildung 4: Prozesse der Atherosklerose (Borinski, 2013)

Technisch gesehen gibt es fir den Aufbau eines Stents, gleich ob unbeschichtet
oder beschichtet, einige Bedingungen hinsichtlich der erwarteten Funktionalitat, wie
sie Stoeckel et al. 2002 sehr treffend in Form einer Pyramide darstellten (siehe
Abbildung 5): diese baut unter anderem auf der Form, der Herstellung, dem Material
und auch der Réntgenopazitat, also der Undurchlassigkeit fir Rontgenstrahlen, auf
(Stoeckel, 2002).

Abbildung 5: Pyramide zur Darstellung der Anforderungen und Bedingungen der Bauweise eines Stents
(Stoeckel, 2002)
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Wie nun bereits dargestellt konnten durch die Verwendung von BMS im Vergleich zur
Ballonangioplastie deutliche Fortschritte im Sinne einer Reduktion von Restenosen
der betroffenen GefalRabschnitte bzw. L&sionen erreicht werden (Serruys et al.,
1994). Dennoch war auch im BMS das Phanomen der In-Stent-Restenose weiterhin
vorhanden und bereits friih als Problem erkannt worden (Hoffmann et al., 1996), was
Abbildung 6 in Analogie zur PTCA darstellt (Borinski, 2013). Zum Einen laufen erneut
dieselben Prozesse mit letztendlich erneut stattfindender Neointimaproliferation im
Gefald ab, nachdem bereits nach ca. 2-4 Monaten eine Endothelialisierung von ca.
80% erreicht wird (Joner et al., 2006). Diese kann zwar an sich sogar teils erwinscht
sein, da ansonsten offenliegende Metallstreben Neoatherosklerose ebenfals stark
beschleunigen kdnnen, jedoch kann die Endothelialisierung wohl auch begleitet sein
von Restenose bzw. genauer In-Stent-Restenose (Nakazawa et al., 2011; Yazdani et
al., 2012).

Stent Thrombus &
Implantation Neointima Formation

ﬁ
@ /
: N
Gesundes -»> -> ->
Gefal .
atherosklerotisches

Gefaly
Recoil Thrombus & Remodelling
Neointima Formation

Ballon
Dilatation

Abbildung 6: Prozesse der In-Stent-Restenose bei Ballooning und Stenting (Borinski, 2013)

Ein systemischer Einsatz von antiproliferativen Substanzen zeigte sich weder als
besonders wirksam, noch aufgrund zu erwartender Nebenwirkungen als ausreichend
sicher; der Einsatz von nur lokal Wirkstoffe freisetzenden Stents erwies sich jedoch
im Vergleich als besonders zukunftstrachtig (Morice et al., 2002). Fiur die DES ist
schlief3lich auch ein Tragermedium von No6ten, welches die antiproliferative Substanz
langsam abgibt und sich im Gefal3 neutral zu verhalten hat, also keine Irritationen
auslosen soll. Fir die erste Generation von DES stellten verschiedene Polymere die

Losung dieses Problems dar, pharmakologisch machte man sich der
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antiproliferativen Wirkung von Sirolimus, auch Rapamycin genannt, sowie von
Paclitaxel, seinerseits aus der Gruppe der Taxane, zu Nutze. Durch Tanner et al.
konnte gezeigt werden, dass glatte Muskelzellen in Arterien nach einem Eingriff wie
bspw. einer PCI mit Stenting zur Proliferation mit all den bekannten Konsequenzen
neigen und, dass dies auch mit den Mechanismen des Zellzyklus, bzw. genauer dem
Verlassen der G1-Phase und dem Eintritt in die S-Phase zu erklaren ist (Tanner et
al., 2000). Hier lassen sich auch die molekularen Wirkmechanismen der beiden
Wirkstoffgruppen der Rapamycin-Analoga und der Taxane einordnen: Sirolimus
verhindert Uber cyclin-abhéngige Kinasen und letztlich Gber das mTOR-Protein (engl.
'mammalian target of Rapamycin’) den Phasenwechsel des Zellzyklus; Taxane
hemmen ihrerseits den Abbau von Mikrotubuli und somit auch die Migration und
Teilung der Muskelzellen (Abal, Andreu, & Barasoain, 2003; Tanner et al., 2000).

Die ersten Erfolge der DES waren noch nicht gefeiert, da lieBen sich bereits
Probleme durch deutlich gestiegene Stentthrombose-Raten entdecken, im
Besonderen durch eine gesteigerte Anzahl an spaten und sehr spéaten
Stentthrombosen (Definition siehe Kapitel 4.1.6) (Joner et al., 2006; Luscher et al.,
2007; Ong et al., 2005; G. W. Stone et al., 2009). Zwar war die TVR und die TLR
(Definition siehe Kapitel 4.1.6) deutlich reduziert worden, aber eine im Vergleich zu
BMS erhthte Rate an Stentthrombosen konnte nicht Ziel der Behandlung sein. Als
Ursache hierfur konnte schlie3lich die Verhinderung jeglicher Intimaproliferation
ausgemacht werden, welche vor allem ein erschwertes Einwachsen des Stents und
somit eine im Verlauf erhdhte Gefahr der Aggregation von Thrombozyten an die teils
freien Metallstreben des Stents bedingt (S.-J. Park, Kang, Virmani, Nakano, & Ueda,
2012). Ziel der Entwicklung neuerer DES musste also sein, das Freiliegen von
Metallstreben der Stents sowie die absolute Hemmung der Intimaproliferation zu

verhindern, um so die Gefahr einer Stentthrombose zu reduzieren.

Die neue, zweite Generation von DES greift vor allem auf Sirolimus-Derivate wie
Everolimus und Zotarolimus zurtick und setzt auf biologisch deutlich besser
kompatible Tragersubstanzen. Insgesamt konnte in einigen Studien bereits eine
deutliche Reduktion der Stentthrombose-Rate im Vergleich zu Modellen der ersten
Generation festgestellt werden (Cassese et al., 2016; Tada et al., 2013). Eine weitere
neue Entwicklung sind sogenannte biodegradable, also biologisch abbaubare

Polymere, welche durch die begrenzte Dauer der lokalen Wirkung ebenfalls mit
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weniger Verzdgerung der GefalRheilung assoziiert sein sollen. Bisher zeigen sich bei
maoglicherweise grofem Potential jedoch in ausgewéhlten Vergleichen zunachst
ahnliche Ergebnisse, auch bei langerem Beobachtungszeitraum (Kufner et al., 2019).
Interessant ist die Verwendung solcher Modelle natirlich auch fir den vendsen

Koronararterienbypass, was im Kapitel 6 genauer erértert werden soll.

Die Evolution und Weiterentwicklung der DES zeigt, dass immer wieder
vielversprechende Ansatze umgesetzt werden konnen, andere jedoch, auch wenn im
Modell durchaus aussichtsreich, klinisch nicht Gberzeugen kdnnen. Entscheidend
sind fur den klinischen Aspekt aber auch die Patienten und Patientinnen mit ihren
unterschiedlichen Formen der Erkrankung, anatomischen Bedingungen, Vor- und
Begleiterkrankungen und vieles mehr. So ist die Situation bei an Diabetes mellitus
leidenden Patienten durch die Unterschiede auf Ebene der GefalRe und deren
Neigung zu Atherosklerose als auch das Outcome im Vergleich zwischen arteriellem
und venésem Graft durchaus sehr verschieden (Dangas et al., 2014; Liebold, 2012).
Hierauf gilt es einzugehen, was letztendlich auch diese Studie zum Teil ermdglichen
soll: die vergleichende Betrachtung von BMS wund DES im vendésen
Koronararterienbypass uber einen langen Zeitraum soll eine womdgliche
Uberlegenheit der DES genauer beleuchten, um so die beste Behandlungsoption zu

finden.

2.4 Vergleich bisheriger und aktueller Studien

Im Folgenden sollen ausgewéhlte, besonders bedeutsame Studien zum Einen zum
Vergleich von PCI vs. CABG, von DES vs. BMS generell, d.h. in nativen Koronarien,
und schlieB3lich zum hier gewéhlten Thema, namlich dem Vergleich von DES und
BMS im vendsen Koronararterienbypass, exemplarisch bezilglich der jeweiligen

Kernaussage vorgestellt werden.

2.4.1 PCl vs. CABG

Ganz allgemein soll hier nochmals vergleichend mittels Durchsicht von bisherigen,
bedeutenden Studien die Gegenuberstellung von CABG und PCI bei nativen
Koronarien vor allem im Hinblick auf klinische Uberlegenheit erfolgen. Schnell lasst
sich hierbei bemerken, dass CABG in der Mehrzahl der ausgewdahlten Studien

statistisch signifikant tberlegen ist, PCI jedoch in einigen Studien als gleichwertig
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anzusehen ist. Die in Tabelle 1 aufgeflhrten Studien unterscheiden sich jedoch
untereinander malfdgeblich hinsichtlich des untersuchten Patientenklientels und
naturgemald ebenso in Bezug auf die eingesetzten Devices, im Besonderen die
Stents. In der ersten hier aufgefiihrten Studie ist bspw. der Einsatz von BMS zum
Vergleich gegenuiber CABG erfolgt, wohingegen spatere Studien DES einsetzten.
Besonders die Symptomatik der KHK und auch Details wie die Betroffenheit des
linken Hauptstammes stellen bedeutende Unterschiede der Studien untereinander
dar. Um die Vorteile von CABG besonders bei anatomisch komplizierten Lasionen
und mehreren Lasionen pro Patient sowie Betroffenheit des linken Hauptstammes

besser verstehen zu kdnnen, sei auf den SYNTAX-Score verwiesen (Kapitel 2.5.1).

Bezilglich des Vergleichs zwischen PCI und CABG konnte gerade bei hohem
SYNTAX-Score ein entsprechender Vorteil fur die Durchfihrung einer Bypass-
Operation festgestellt werden, ebenso bei Betroffenheit mehrerer Gefalle und im
Besonderen des linken Hauptstammes (Serruys et al.,, 2009). Neuere Studien
hingegen ergeben auch bei letzterem Falle, also dem Dbetroffenen linken
Hauptstamm, durchaus vergleichbare Ergebnisse (Gregg W. Stone et al., 2016).
Genauer soll dies im Kapitel 2.5.1 unter Aufzeigen der aktuellen Leitlinien erlautert

werden.

Interessant sind auch Studien mit speziellen Patientenkollektiven wie beispielsweise
ausschlieBlich an Diabetes mellitus leidenden Betroffenen, wobei sich dabei das
operative Vorgehen als signifikant Uberlegen darstellte (Bansilal et al., 2012). Im
Besonderen konnten Dangas et al. 2014 bei ndherer Betrachtung desselben
Kollektivs feststellen, dass auch die Art der Diabetes-Behandlung eine Rolle spielt:
insulinpflichtige Patienten hatten demnach haufiger Ereignisse zu beklagen als nicht-
insulinpflichtige Patienten, wohingegen kein signifikanter Unterschied der beiden
Gruppen bzw. zwischen PCI und CABG zu erkennen ist (Dangas et al., 2014).

Tabelle 1: Ausgewahlte Studien zum Vergleich von PCIl vs. CABG bei KHK

Autor(en) Anzahl Dauer Ergebnis

und Jahr der | der Teil- | der

Publikation nehmer | Studie

Sigwart et 988 ca. 2 CABG uberlegen hinsichtlich niedrigerer Mortalitat

al. 2002 Jahre und seltener notwendiger Revaskularisierung (Sigwart
& Stables, 2002).

Serruys et 1205 5 Jahre kein signifikanter Unterschied bis auf erhéhte

al. 2005 Ereignisrate bei Stenting (Serruys et al., 2005).

(ARTS)
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Serruys et 1800 5 Jahre CABG beim untersuchten Patientenklientel

al. tberlegen (3-GefalRerkrankung und/oder betroffener

2009 bzw. linker Hauptstamm), PCI teils (also bei niedrigem

Mohr et al. Wert im SYNTAX-Score bzw. 1-Gefa3-Erkrankung)

2013 gleichwertige Alternative (Milojevic et al., 2016;

sowie Mohr et al., 2013; Serruys et al., 2009).

Milojevic et

al. 2016

(SYNTAX)

Hueb et al. 611 ca. 10 CABG insgesamt signifikant im Vorteil gegenuber

2010 (MASS Jahre PCI und konservativ-medikamentdser Therapie (Hueb

1)) et al., 2010).

Boudriotet | 201 12 CABG uberlegen bis auf Mortalitat, hierbei kein

al. Monate signifikanter Unterschied (Boudriot et al., 2011).

2011

Bansilal et 1900 max. 5 CABG uberlegen beim Patientenkollektiv, Diabetes

al. 2012 Jahre mellitus als Begleiterkrankung (Bansilal et al., 2012).

(FREEDOM)

Ahn et al. 600 5 Jahre Keine signifikanten Unterschiede zwischen CABG

2011 bzw. vs. DES (Ahn et al., 2015).

2015

(PRECOMB

AT)

Park et al. 880 2 Jahre CABG uberlegen bzgl. Revaskularisierungen (S. J.

2015 Park et al., 2015).

(BEST)

Makikallio et | 1184 max. 5 Uberlegenheit von CABG ohne signifikante

al. 2016 Jahre Unterschiede bzgl. Mortalitat (Holm et al., 2020;

bzw. Holm Méakikallio et al., 2016).

et al. 2020

(NOBLE)

Stone et al. | 1905 3 Jahre Kein signifikanter Unterschied zwischen CABG und

2016 PCI beim Patientenkollektiv mit niedrigen bis

(EXCEL) intermedidren SYNTAX-Score-Werten (Gregg W.
Stone et al., 2016).

2.4.2 DES vs. BMS in nativen Koronarien

Kurz vor der Jahrtausendwende begann nun auch die Zeit der DES, welche
nachfolgend Ziel von zahlreichen Vergleichsstudien mit BMS waren. Bis auf wenige
Ausnahmen konnten die DES hierbei ihre klinische Uberlegenheit in nativen
HerzkranzgefaRen demonstrieren, jedoch bezieht sich diese Uberlegenheit nicht auf
die Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern vielmehr die ZielgroRen TLR, TVR,
Ereignisse im Allgemeinen und die Notwendigkeit von Interventionen, so
beispielweise 2007 durch Kastrati et al. in einer groBen Metaanalyse

zusammenfassend dargestellt (Kastrati et al., 2007).

19




Tabelle 2: Ausgewahlte Studien zum Vergleich von DES vs. BMS in nativen Koronarien

Autor(en) und Anzahl Dauer Ergebnis

Jahr der der Teil- | der

Publikation nehmer | Studie

(Kurzname der

Studie)

Morice et al. 238 max. 58 | Signifikanter Vorteil der DES bezogen auf

2002 (RAVEL) Monate Restenose und Revaskularisierung (Morice et al.,
2002).

Moses et al. 1058 ca. 270 Signifikanter Vorteil der DES in Hinblick auf

2003 (SIRIUS) Tage Restenose und klinische Events (Moses et al.,
2003).

Grube et al. 61 max. 12 | Signifikanter Vorteil der DES bezlglich

2003 (TAXUS I) Monate Restenose, festgestellt mittels Ultraschall und
Koronarangiographie (Grube et al., 2003).

Schofer et al. 352 mind. 9 Signifikanter Vorteil der DES in Hinblick auf

2003 (E-SIRIUS) Monate Ereignisse, Restenose und TLR (Schofer et al.,
2003).

Pache et al. 500 mind. 12 | Signifikanter Vorteil der DES bzgl. Restenose

2005 Monate und TVR (Pache et al., 2005).

Stone et al. 1156 mind. 9 Signifikanter Vorteil der DES bei deutlich

2005 Monate niedrigerer Restenose und TLR (G. W. Stone et
al., 2005).

Dawkins et al. 446 max. 60 | keine signifikanten Unterschiede, jedoch wohl

2005 bzw. Grube Monate | Vorteil der DES bzgl. der TLR, Nachteil bzgl. non-

et al. 2009 TLR gegeniiber BMS (Grube et al., 2009).

(TAXUS VI)

Serruys et al. 607 bzw. | ca. 60 Signifikanter Vorteil der DES durch deutlich

2010 (ARTS 1) 1812 Monate | weniger Ereignisse als in ARTS | Gruppe,

(ARTS | ansonsten keine signifikanten Unterschiede;
und I1) CAVE: nicht randomisiert, Vergleich mit

historischem Patientenkollektiv (Serruys et al.,
2010).

Stenestrand et 7644 max. 48 | Signifikant weniger Restenosen bei

al. 2010 Monate | Verwendung von DES bei vergleichbarer

(SCAAR) Mortalitdt und Rate an Herzinfarkten, jedoch
lediglich an Diabetes erkrankte Patienten,
Datenkollektiv mittels Register erstellt
(Stenestrand et al., 2010).

2.4.3 DES vs. BMS im vendsen Koronararterienbypass

In der von Bhogal et al. 2018 veréffentlichten Metaanalyse zur Gegentberstellung
von randomisierten, kontrollierten Studien zum Vergleich von DES und BMS im
venosen Bypass in Koronarien konnte bei einem insgesamt herangezogenen
Patientenkollektiv von ca. 1700 Patienten kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Stenttypen ausfindig gemacht werden (Bhogal et al., 2018).

Problematisch ist hierbei, dass die meisten der vorliegenden Studien einen sehr

kurzen Beobachtungszeitraum aufweisen, sehr kleine Patientenkollektive
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eingeschlossen haben und teils zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommen, wie
die beispielsweise durch Vermeersch et al. 2007 publizierte Studie mit darin
geschilderter Befurchtung einer stark erhéhten Mortalitat innerhalb der DES-Gruppe
(Vermeersch et al., 2007). Es sind aber bei genauerer Betrachtung der
Basalcharakteristika auch durchaus gravierende methodische Probleme, zum
Beispiel bei der von Nair et al. 2011 vorgelegten Studie, zu erkennen:
unterschiedliche Grél3e von Gruppen, gestaffelter Beginn mit dadurch ungleicher
Dauer des Follow-Ups und deutliche Unterschiede im Gebrauch von Thienopyridinen
lassen den sinnvollen und aussagekraftigen Vergleich kaum mdoglich erscheinen
(Nair et al., 2011). Auch deutliche Divergenzen im Hinblick auf die Charakteristika der
Lasionen, wie beispielsweise in der von Chakravarty et al. 2012 vorgestellten Studie,
oder aber der unerwiinschte Verlauf des Einschlusses von Patienten in die Studie,
wie es bei der von Jeger et. al. 2016 auf dem ESC in Rom vorzeitig vorgestellten
Basket-Savage Studie der Fall war, bedingen teils Probleme bei der Auswertung
bzw. Verwertbarkeit der Ergebnisse (Chakravarty et al., 2012; R. Jeger, Farah,
Engstrem, & Galatius, 2016). Einzig und allein die DIVA-Studie konnte bei
ausreichend groRem Patientenklientel und immerhin im Durchschnitt mit 2,5 Jahren
hinreichend langem Beobachtungszeitraum herangezogen werden, jedoch ohne
statistisch signifikante Unterschiede hierbei; bei ausschlief3lich m&nnlichen Patienten
und jingerem Altersdurchschnitt ist die Vergleichbarkeit mit den meisten anderen

vorliegenden Studien aber nur mehr bedingt gegeben (Brilakis et al., 2018).

Tabelle 3: Ausgewadhlte Studien zum Vergleich von DES vs. BMS in vendsen Bypassgefalien

Autor(en) und Anzahl | Dauer | Ergebnis
Jahr der der Teil- | o

nehmer
Publikation, Studie

(Kurzname der

Studie)

Vermeerschet |75 ca. 6 Nicht signifikanter Vorteil von DES vs. BMS bzgl.
al. 2006 Monate | Restenose, TVR und TLR, signifikanter Vorteil von
(RRISC) DES bezogen auf late loss, also Verengung des

Durchmessers der gestenteten Region (Vermeersch
et al., 2006).
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Vermeerschet |75 max. Signifikant erhdhte Mortalitat der mit DES

al. 2007 36 versorgten Patienten (Vermeersch et al., 2007).

(DELAYED Monate

RRISC)

Jeger et al. 47 ca. 18 | Signifikante Vorteile von DES gegenuber BMS

2009 (BASKET) Monate | bzgl. MACE, also Ereignisse wie Myokardinfarkt,
Herztod oder TVR (R. V. Jeger et al., 2009).

Brilakis et al. 80 max. 5 | Signifikanter Vorteil von DES gegentiber BMS bei

2009 bzw. 2011 Jahre TLR und Myokardinfarktrate sowie Target-vesssel-
failure, keine signifikanten Unterschiede bzgl.
Mortalitat (Brilakis et al., 2011).

Mehilli et al. 610 12 Signifikante Vorteile der DES bzgl. TLR und

2011 (ISAR- Monate | kombiniertem Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt

CABG) oder TLR (Mehilli et al., 2011).

Nair et al. 2011 | 388 ca. 42 Keinerlei signifikante Unterschiede beider

Monate | Studiengruppen, also DES vs. BMS (Nair et al.,

2011).

Chakravarty et | 246 ca. 45 | Signifikant niedrigere TLR-Rate bei DES,

al. 2012 Monate | ansonsten keine signifikanten Unterschiede
(Chakravarty et al., 2012).

Jeger et al. 173 ca. 36 | Studie abgebrochen bei zu geringem Recruiting,

2016 (BASKET- Monate | jedoch bei bisher ausgewerteten 3 Jahren Follow-

SAVAGE) Up weiterhin signifikanter Vorteil der DES
gegenlber BMS bzgl. TVR, ansonsten groftenteils
DES (nicht signifikant) Giberlegen (R. Jeger et al.,
2016).

Brilakis et al. 597 12 - 60 | DES und BMS in SVG ohne signifikanten

2018 (DIVA) Monate | Unterschied (Brilakis et al., 2018).

IJsselmuiden et | 57 12 Keine signifikanten Unterschiede beider Gruppen

al. 2018 Monate | (IJsselmuiden et al., 2018).

(ADEPT)
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2.5 Aktuelle ESC Guidelines

2.5.1 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization
2018

Immer mehr ist der Grad an Evidenz bzgl. der Empfehlungen zur Behandlung einer
KHK abhéngig von vielen Begleitfaktoren wie beispielsweise klinischem Befund und
Symptomen, Ejektionsfraktion, Grad der Stenose und auch Unterschieden wie Ein-
Gefal3-Erkrankung bis Drei-Gefal3-Erkrankung. In den aktuellen Guidelines gibt es
deswegen Sektionen zur stabilen KHK, zum NSTEMI, zum STEMI, zur Lage bei
Patienten mit Diabetes mellitus, Nierenversagen oder eben auch zur sog. Repeat-
Revascularisation, also der erneuten Reperfusion nach PCI und/oder CABG in der
Vorgeschichte (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Zur weiteren Einschéatzung dient
bei der Beurteilung auch der SYNTAX-Score, der hier kurz erlautert werden soll
(Sianos et al., 2005):

Der SYNTAX-Score dient der mdglichst objektiven und vergleichbaren Einstufung der
Komplexitat der koronaren Herzkrankheit, welcher durch Systematisierung der
Gefalle jeweils beim Rechts- und Linksversorgertyp das Ausmald der Erkrankung
angeben soll. Dies hilft seit Jahren nicht nur zur besseren Vergleichbarkeit von
Patientenkollektiven in medizinischen Studien, sondern auch zur Sicherstellung einer
optimalen klinischen Versorgung und Einschatzung des klinischen Outcome. Der
Wert berechnet sich aus der Lage der Engstellen, den anatomischen Gegebenheiten
wie Winkel und Verzweigung sowie des Verschlussgrads der betroffenen Stellen
(Sianos et al., 2005).

Es lassen sich hierbei folgende Empfehlungen zusammenfassen: bei
symptomatischer, stabiler KHK ist CABG dann vorzuziehen, wenn der linke
Hauptstamm betroffen ist und der SYNTAX-Score uber 22 liegt. Auch ist bei
Dreigefal3erkrankung ohne Diabetes und mit SYNTAX-Score > 22 sowie generell bei
Dreigefal3erkrankung und Diabetes die operative Versorgung gemal Empfehlungen
im Vorteil (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Lediglich bei Ein- und
ZweigefalRerkrankung ohne proximale LAD-Stenose gilt die Empfehlung, vorrangig
eine  PCIl durchzufihren (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Bei
Dreigefal3erkrankungen ohne Diabetes mellitus und mit SYNTAX-Score Wert < 22
sowie bei betroffenem linkem Hauptstamm und SYNTAX-Score < 22 machen die
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Leitlinien bzgl. des Evidenzgrades keinen Unterschied zwischen PCI und CABG;
hierbei lasst sich auch eine Abstufung des Empfehlungsgrads bei intermedidrem
Wert des SYNTAX-Score (> 22 < 33) bei der Gegenuberstellung von operativer vs.
interventioneller Methode feststellen (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Fur die
Durchfiihrung einer PCI statt CABG sprechen zudem anatomische Gegebenheiten
wie Brustwanddeformitaten, ein hoher Grad an Kalzifikation der Aorta, hohes Alter,
einer anschlielenden Rehabilitation entgegenstehende Bedingungen wie
eingeschrankte Mobilitat und zusatzlich schwere korperliche Komorbiditaten, welche
eine operative Versorgung deutlich erschweren (Franz-Josef Neumann et al., 2018).
In allen anderen Fallen gilt die Bypass-OP als hinsichtlich des Outcomes gleichwertig
und besitzt gemalR aktueller ESC-Guidelines denselben Empfehlungsgrad (Franz-
Josef Neumann et al., 2018). Zu guter Letzt ist noch eine Kontraindikation fir eine
DAPT als CABG favorisierender Faktor anzufihren (Franz-Josef Neumann et al.,
2018). Die dargelegten Empfehlungen gelten ebenso bei stabilisierten Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und NSTEMI, bei STEMI-Patienten jedoch nur, falls Lyse
und PCI kontraindiziert sind (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Spannend bleibt
nun, ob der neben angiographischen und anatomischen Gegebenheiten auch
klinische Symptomatik einbeziehende SYNTAX-Score II, welcher 2013 von Farooq et
al. vorgestellt wurde, eine mal3gebliche und evtl. auch bessere Alternative zur
Entscheidung fur das optimale Revaskularisations-Procedere sein wird, also die
Wahl zwischen CABG und PCI, erleichtern kann (Farooq et al., 2013).

Im Folgenden soll es aber insbesondere um Strategien bei erneut notwendiger
Reperfusion gehen, welche beispielsweise bereits erfolgte PCI oder CABG in der
Vergangenheit mit nun erneuter Symptomatik im Sinne einer stabilen KHK durch
Restenose des Stents oder de-novo-Stenose des Bypassgefal3es mit sich bringen
(Franz-Josef Neumann et al., 2018). Besonders im Hinblick auf die Empfehlungen
zur Revaskularisierung bei Restenose, also im Einzelnen bei Graft Failure oder bei
in-stent-Restenose, ist den Leitlinien teils keine hochgradige Evidenz zu entnehmen:
die Wahl der PCI als praferierte Methode auch beim sog. late graft failure des
Koronararterienbypasses gilt somit zwar als Empfehlung, es handelt sich hierbei aber
um Empfehlungsgrad lla bei Evidenzgrad C (Franz-Josef Neumann et al., 2018).
Dies liegt wohl unter anderem auch daran, dass aktuell nur eine Studie als bzgl. der
Uberlegenheit von DES gegeniiber BMS im venodsen Koronararterienbypass

aussagekraftig genug eingeschéatzt wurde, und zwar die genannte und der
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vorliegenden Arbeit zugrundeliegende ISAR-CABG Studie bzw. deren 5-Jahres-
Follow-Up (Franz-Josef Neumann et al., 2018). Bisher, d.h. laut den letzten Leitlinien
von 2014, war die Uberlegenheit von DES im vendsen Koronararterienbypass als
Empfehlungsgrad | bei Evidenzgrad A angegeben worden (Kohl et al., 2014).
Letztlich spricht diese deutlich vorsichtigere Einschatzung bzw. Empfehlung der
Leitlinien fur eine deutlich differenziertere Betrachtung des Sachverhalts, die nun
eben auch Daten uber einen langeren Zeitraum beriicksichtigt.

2.5.2 ESC/EACTS update on dual antiplatelet therapy 2017

Gemald den aktuellen ESC Leitlinien von 2017 ist die Empfehlung hinsichtlich der
Lange und der Art der DAPT nach PCl davon abhangig, ob ein erhdhtes
Blutungsrisiko besteht und ob klinisch ein akutes Koronarsyndrom oder eine stabile
Angina Pectoris vorliegt (Valgimigli et al., 2018). Die Neuerung im Vergleich zu den
davor gultigen Leitlinien besteht vor allem darin, dass keine Unterscheidung mehr
zwischen BMS und DES besteht, welche bis dahin teils auch eine Rolle bei der
Entscheidungsfindung fur den passenden Stent spielte und fur BMS nur 14 Tage
notwendige DAPT angab (F.-J. Neumann et al., 2018). Auch die Kontraindikation
einer DAPT, beispielsweise ein stattgehabter hamorrhagischer Schlaganfall in der
Anamnese, war somit als Grund fir die Verwendung von BMS friher denkbar.
Jedoch haben besonders die Studien LEADERS-FREE und ZEUS zeigen kénnen,
dass DES auch in solchen Fallen in nativen Koronararterien uberlegen sind und
besonders auch bei kurzer DAPT von nur einem Monat klinisch die bessere Wabhl
sind, allerdings bei einer Beobachtungszeit von nur ca. einem Jahr (F.-J. Neumann et
al., 2018; Urban et al., 2015; Valgimigli et al., 2015). Um die Dauer der DAPT
entsprechend anzupassen wird nun gemalf der aktuellen Guidelines vor allem ein
hohes Blutungsrisiko, definiert beispielsweise als PRECISE-DAPT-Score = 25, als
einschrankender Faktor hinzugezogen, welcher die Empfehlung bzgl. der Dauer der
DAPT bei der instabilen KHK von 12 auf 6 Monate reduziert und im Falle der stabilen
KHK von 6 auf 3 Monate respektive 1 Monat (Costa et al., 2017; Valgimigli et al.,
2018). Hinsichtlich des geeigneten Medikaments ist laut Leitlinien Ticagrelor oder
Prasugrel dann vorzuziehen, wenn eine instabile KHK, jedoch keine Kontraindikation

hierfur vorliegt (Valgimigli et al., 2018).
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3. Zielsetzung der Arbeit

Nachdem bereits im Kapitel zum Medizinischen Hintergrund und durch den
hergestellten Kontext der Entwicklung der interventionellen Kardiologie im zweiten
Kapitel der vorliegenden Arbeit deutlich wurde, welche Bedeutung die mdglichst
adaquate medizinische Versorgung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen hat, soll hier
nochmal kurz erlautert werden, was genau in der vorliegenden Arbeit untersucht

werden soll und mit welcher Zielsetzung.

Ca. 5-10% der der Stents werden in vendsen Bypassgrafts verwendet, was die Frage
nach der Wahl des klinisch-Uberlegenen Stentdesigns aufwirft (Brilakis et al., 2010).
Die Frage kann aufgrund eines Mangels an ausreichend lange verlaufenden und
ausreichend grof3e Patientenkollektive einschlie3enden, randomisierten kontrollierten
Studien bisher nicht hinreichend beantwortet werden (siehe Kapitel 2.4.3). Die ESC-
Leitlinien von 2014 wurden im Jahr 2018 entsprechend dahingehend verandert, dass
statt einem Empfehlungsgrad | bei Evidenzgrad A nun mit Empfehlungsgrad lla und
Evidenzgrad C die Wahl von DES in entsprechenden vendsen Bypassgrafts
vorgeschlagen wird (Kohl et al., 2014; Franz-Josef Neumann et al., 2018). Der
Vergleich von BMS mit verschiedenen Untergruppen von DES und einer ausreichend
groRen Anzahl von Studienteilnehmern soll bei Follow-Up bis max. ca. funf Jahre
nach Studienbeginn also durchleuchten, ob der nach ca. einem Jahr gesehene
klinische Vorteil diverser anderer Studien bestatigt werden kann bzw. die recht
unterschiedlich ausfallenden Ergebnisse von bisherigen Studien mit ausreichend
langem Follow-Up oder hinreichend grof3em Patientenkollektiv kritisch hinterfragen.
Hiermit soll letztendlich eine direkte klinische Empfehlung abgegeben werden,
welche bei genannter Zahl von bis einem Zehntel aller Stentss durchaus von

Relevanz ist.
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4. Methodisches Vorgehen

4.1 Studienprotokoll

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Post-hoc-Analyse der
prospektiven, randomisierten, kontrollierten, verblindeten und multizentrischen Open-
Label-Uberlegenheitsstudie "Drug-eluting versus bare-metal stents in saphenous
vein graft lesions (ISAR-CABG): a randomised controlled superiority trial" (Mehilli et
al., 2011). Im Folgenden soll ausgehend vom urspringlichen Studienprotokoll das
Studiendesign der Intention-to-treat-Analyse ISAR-CABG, im Ubrigen identisch mit
demjenigen der vorliegenden Arbeit, naher beleuchtet werden.

4.1.1 Untersuchte Stents

Folgende DES fanden in der Studie Anwendung:

— Taxus stent: permanent polymer paclitaxel-eluting Stent (Boston Scientific)

— Cypher stent: permanent polymer sirolimus-eluting Stent (Cordis,
Johnson&Johnson)

— Yukon stent: biodegradable polymer sirolimus-eluting Stent (bare metal stent

backbone, Translumina).
Unter den BMS wurden folgende Modelle angewendet:

— MULTILINK Vision stent (Abbott Vascular)
— Driver stent (Medtronic)

— Yukon stent (Translumina)

4.1.2 Studienzentren

An der Studie waren folgende Studienzentren beteiligt:

— Deutsches Herzzentrum Munchen, Klinik an der Technischen Universitat
Munchen, Deutschland

— 1. Medizinische Kiinik, Klinikum rechts der lIsar, Technische Universitat
Munchen, Deutschland

— Medizinische Klinik 3, Helios Kliniken Wuppertal, Wuppertal, Deutschland

— Herzzentrum der Segeberger Kliniken, Bad Segeberg, Deutschland

— Herz-Zentrum, Bad Krozingen, Deutschland.
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4.1.3 Studienpopulation

In einem Zeitrahmen von November 2007 bis Februar 2010 wurden insgesamt 610
Patienten randomisiert. Die Patienten zeigten spontan auftretende oder induzierbare
Symptome einer myokardialen Ischamie bei gleichzeitiger De-novo-Stenose von Uber
50% in ventsen Bypassen der Vena saphena magna am Herzen. Nach
Indikationsstellung und Einwilligung erfolgte umgehend die Randomisierung in einen
der zwei Studienarme mit Hilfe von undurchsichtig verschlossenen Briefumschlagen,
die einen Computer-generierten Code enthielten. Somit wurden 307 Patienten mit
PCI und BMS behandelt und 303 Patienten mit PCl und DES. Die genaue Zuteilung
des verwendeten Stents erfolgte nach dem 3:1:1:1 Schema, sprich erhielten jeweils
ein Drittel der DES Patienten Stents der Modelle Taxus, Cypher und Yukon,
letzterer in Form eines biodegradable polymer Sirolimus-eluting Stents, siehe
Abbildung 7. Insgesamt erhielten 224 Pat. der DES-Gruppe und 214 Pat. der BMS-
Gruppe nach ca. 6-8 Monaten ein koronarangiographisches Follow-Up, in der
Summe schlossen 560 Patientinnen das gesamte Studien-Follow-Up nach ca. 60
Monaten ab.

Einschlusskriterien:

— Alter Uber 18 Jahre
— Ischamie-Symptome oder Nachweis einer myokardialen Ischamie
— de-novo-Stenose von Uber 50% eines SVG

Ausschlusskriterien:

kardiogener Schock

maligne Erkrankung

— jegliche andere Erkrankung mit einer Lebenserwartung von unter 12 Monaten

— bekannte Allergie auf Paclitaxel oder Sirolimus

— Grunde jeglicher Art, warum Clopidogrel nicht fur mindestens 6 Monate
eingenommen werden kann

— geplante, vermutete oder bereits bestehende Schwangerschaft

— vorheriger Einschluss in die Studie
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761 Pat. erflllen
Einschlusskriterien

151 aus Studie ausgeschlossen
26 mit kardiogenem Schock
59 mit Karzinom und weniger
als einem Jahr
Lebenserwartung
66 lehnten die weitere
Teilnahme im Verlauf ab

610 Studienteilnehmer
randomisiert

303 Pat. mit 386 Lasionen, versorgt mit
DES

307 Pat. mit 385 Lasionen,
versorgt mit BMS

101 Pat. mit 101 Pat. mit 101 Pat. mit

Permanent Permanent Biodegradable

Polymer PES Polymer SES Polymer SES

224 (74%) Pat. mit 214 (70%) Pat. mit
Herzkatheteruntersuchung Herzkatheteruntersuchung
nach 6-8 Monaten nach 6-8 Monaten

560 Studienteilnehmer

mit abgeschlossenem

Follow-Up nach ca. 60
Monaten

Abbildung 7: Studienprofil

4.1.4 Endpunkte

Es wird zwischen folgenden relevanten Endpunkten unterschieden:
Primarer Endpunkt: Kombinierter Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und TLR.
Sekundare Endpunkte:

— Tod jeglicher Ursache
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— Tod kardialer Ursache
— Myokardinfarkt
— definitive oder wahrscheinliche Stentthrombose nach ARC-Kriterien (s.u.)

— Ischamie-bedingte Ziel-Lasion-Revaskularisierung

4.1.5 Wichtige Definitionen

e Stentthrombose gemald der Klassifikation nach ARC Kriterien (Cutlip et al.,
2007):

— Definition nach Zeit: akute Stentthrombose bis 24 h nach dem Eingriff, frihe
Stentthrombose bei Manifestation innerhalb von 30 Tagen nach Intervention,
zwischen Tag 30 und 1 Jahr nach Intervention spate Stentthrombose, sehr
spate Stentthrombose bei Auftreten spéater als nach 1 Jahr nach Intervention

— Wahrscheinlichkeit des  Vorliegens:  definitives  Vorliegen  einer
Stentthrombose bei angiographischem Nachweis und gleichzeitig vorliegender
entsprechender klinischer Symptomatik, z.B. mit EKG-Veranderungen oder
IschAdmiesymptomatik oder Nachweis in pathologischer Untersuchung,
wahrscheinliches Vorliegen bei Myokardinfarkt im ZielgefaZbereich oder Tod

unklarer Ursache innerhalb von 30 Tagen nach Intervention

e Akutes Koronarsyndrom (ACS): instabile Angina pectoris, NSTEMI, STEMI,
friherer Myokardinfarkt, vor kurzem stattgehabter Myokardinfarkt, (Re-)
Myokardinfarkt assoziiert mit Prozedur (innerhalb von 24h nach PCI), Q-Wellen-
Myokardinfarkt bzw. Myokardinfarkt ohne Q-Wellen, im Rahmen der Studie auch:
Bypass-assoziierter Myokardinfarkt innerhalb von 24h nach Bypass-OP (T. H.
Dill, Ch. W.; Brandt, R., 2012).

e Stabile Angina pectoris: Beschwerden werden ausgel6st durch korperliche oder
seelische Belastung, Sistieren der Beschwerden ca. 5 Minuten nach Gabe von
Nitroglycerin oder maximal nach 20 Minuten in Ruhe (T. H. Dill, Ch. W., 2012).

e Ziel-Lasion-Revaskularisierung (TLR) und Ziel-Gefal3-Revaskularisierung (TVR):
Es gilt zu unterscheiden zwischen der erneuten Koronarintervention bei Ischamie
eines Gefal3es, hier also einer von drei epikardialen Koronararterien bzw. im
Speziellen des aortokoronaren Bypasses, welcher die Ziellasion enthélt (=
Zielgefalirevaskularisation = TVR) und der erneuten Revaskularisation der zuvor
bereits intervenierten Lasion des GefalRes (= TLR) aufgrund von wiederholter

Ischamie.
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e SVG Degeneration score: Graduierungssystem zur Einteilung verschiedener
Grade an Degeneration im vendsen Koronararterienbypass; sind <25% des
Segments auf voller Lange betroffen, so entspricht dies Grad 0, entsprechend
26-50% betroffen: Grad 1, 51-75%: Grad 2, >75%: Grad 3 (Coolong et al., 2008).

e TIMI-flow: der TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction) Grade flow ist ein
System zur graduierten Abstufung der Perfusion einer Koronararterie. Man
unterscheidet zwischen Grad 0 (keine Perfusion), 1, 2 und 3 (normale Perfusion)
(Chesebro et al., 1987; Sarkar & Lee, 2020); siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: TIMI Grade Flow Erlauterung (Simunovic, 2014)

Grad Flussverhalten Beschreibung
0 Keine Perfusion Kein anterograder Fluss distal des Verschluss
1 Penetration ohne Perfusion | Kontrastmittel lasst sich distal der Stenose

darstellen, flllt jedoch nicht das gesamte
Gebiet des Gefal3es aus

2 Partielle Perfusion Kontrastmittel flillt das gesamte Gefal3 distal
der Stenose aus, An- und Abstrom sind
jedoch verzogert

3 Komplette Perfusion Anterograder Fluss ist distal der Stenose
genau so schnell wie proximal der Stenose

4.2 Statistische Auswertungen

Metrische Daten wurden als Median (25.-75. Perzentile) oder Mittelwert (x
Standardabweichung bzw. SD), kategorische Daten in Form von Verhaltnissen (%)
und Grafen wiedergegeben. Die Normalverteilung bzgl. der gegebenen Daten konnte
entsprechend mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft werden. Unterschiede der
Gruppen bzgl. der Patienten- und Lasionsdaten wurden entsprechend der
Gruppengro3e mit dem t-Test, dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test oder aber dem
Fisher-Yates-Test auf Signifikanz Uberprift. Hazard Ratios wurden mit Cox-
Regressionsmodellen berechnet, mit der Kaplan-Meier-Methode wurde das
Uberleben bzw. die kumulative Inzidenz der genannten Endpunkte untersucht und
schlie3lich graphisch darstellbar gemacht. In denjenigen Fallen, in denen Cox-
Regressionsmodelle angewendet wurden, erfolgte die Uberpriifung der Annahmen
und Ergebnisse mittels der Techniken von Grambsch und Therneau (Grambsch &
Therneau, 1994). Die Statistik-Software S-Plus, Version 4.5 (S-PLUS; Insightful
Corp., Seattle, WA, USA) wurde fur die Berechnungen benutzt. Alle Analysen

erfolgten im Sinne der ,Intention to treat®, wobei auch alle randomisierten Patienten
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eingeschlossen wurden, ohne Ausschluss aus der Studie, falls sie die Follow-Ups im
Verlauf ablehnten (Alshurafa, Briel, & Akl, 2012; Hollis & Campbell, 1999).

4.3 Prozedurales Vorgehen

Allen Patienten gemeinsam ist das initiale Loading mit 600 mg Clopidogrel p.o.
mindestens 2 h vor der Intervention sowie die intravendse Gabe von 500 mg
Acetylsalicylsdure, bis zu 140U/kg Korpergewicht an Heparin oder 0.75mg/kg
Korpergewicht Bivalirudin vor der Intervention sowie 1.75mg/kg Koérpergewicht
Bivalirudin pro Stunde wahrend der Intervention. Wahrend der Intervention wurden
bei ca. 4% der Patienten sog. embolic protection devices verwendet, intravaskulére
Ultraschallaufnahmen erfolgten in keinem Fall (Colleran et al., 2018). Die
anschlieBende Gabe von Glycoprotein llb/llla Inhibitoren geschah verblindet. Nach
der Intervention wurde voribergehend taglich 200 mg Acetylsalicylsaure p.o., die
ersten 3 Tage 150 mg Clopidogrel p.o. und im Anschluss 75 mg Clopidogrel p.o.
verordnet. Uber die Dauer der weiteren Gabe von Clopidogrel neben
Acetylsalicylsdure entschied letztlich die Zugehdrigkeit zur entsprechenden
Studiengruppe, da BMS-Patienten fiir 14 Tage und DES Patienten fir mindestens 6
Monate Duale Plattchenhemmung erhielten, gemaf der damaligen Leitlinien (siehe
Kapitel 2.5.2). Innerhalb der ersten 24 Stunden erfolgte alle 8 Stunden eine
Laborkontrolle, besonders bezuglich der Herzenzyme, danach taglich. Ebenfalls
jeden Tag wurde ein EKG der Patienten aufgezeichnet, eine Entlassung war

frihestens 48 h nach dem Eingriff mdglich.

Im Anschluss an die Intervention wurden die Patientinnen nach einem Monat und
nach 12 Monaten erneut klinisch untersucht, eine Herzkatheteruntersuchung erfolgte
ca. 6-8 Monate nach Intervention, insgesamt bei 72% bzw. 438 Patientinnen (Mehilli
et al., 2011). Des Weiteren fanden danach in unregelmafligen Abstanden,
idealerweise mindestens einmal jahrlich, telefonische bzw. schriftliche Follow-Ups

durch den Urheber dieser Arbeit statt.

4.4 Datenerhebung und Datenverarbeitung

Sofern entsprechend relevante Symptomatik eruiert werden konnte, wurde den

Studienteilnehmern das Aufsuchen der betreuenden ambulanten bzw. stationaren
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kardiologischen Versorgung dringend nahegelegt. Im Nachgang wurden soweit
maoglich sowohl bei diesen Patientinnen als auch bei denjenigen, die bereits initial
von der Vorstellung in medizinischen Einrichtungen berichtet hatten, entsprechende
Entbindungen von der arztlichen Schweigepflicht und im Anschluss die jeweiligen
Befunde eingeholt und entsprechend ausgewertet. Auch bei zwischenzeitlich
verstorbenen Patientinnen wurde mittels Kontaktherstellung zu in friheren
Aufzeichnungen angegebenen Kontaktdaten von Angehérigen  versucht,
entsprechende Daten einzuholen sofern dies méglich und ethisch vertretbar war. Die
Daten, welche Uber telefonische oder schriftlich-postalische Kontaktaufnahme mit
den bereits in die Studie eingeschlossenen Patienten durch gezielte Nachfrage nach
den relevanten Endpunkten, aktuellen Beschwerden und Krankenhausaufenthalten
bzw. medizinischen Behandlungen in der Zwischenzeit gewonnen wurden, konnten
in eine digitale Datenplattform eingegeben werden. Sollten relevante Ereignisse
aufgetreten sein, erfolgte wie bereits beschrieben nach Erlangung des
Einverstandnisses der Studienteilnehmer die Anforderung und Einholung der
jeweiligen Dokumente wie beispielsweise Befunde oder Arztbriefe von den in Frage
kommenden medizinischen Einrichtungen. Sofern mdglich konnten in einigen Fallen
auch Videoaufzeichnungen von Herzkatheteruntersuchungen und andere wichtige
Berichte eingepflegt werden. Die Ereignisse wurden von gegeniber den
Behandlungsgruppen verblindeten Fachkraften entsprechend klassifiziert und
beurteilt. Die Angiogramme wurden von zwei unabhéngigen, erfahrenen und mit den
Behandlungsgruppen nicht vertrauten Mitarbeitern des Angiographischen Labors des
ISAR-Research Center des Deutschen Herzzentrums Minchen ausgewertet.
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5. Ergebnisse

5.1 Basalcharakteristika

In den beiden randomisierten Gruppen (BMS vs. DES) bestand eine gleichmaRige
Verteilung der Basalcharakteristika bezliglich der Patienteneigenschaften, d.h. vor
allem bezogen auf das Alter der Patientinnen und der Bypassgefal3e, die
Geschlechterverteilung, verschiedene Komorbiditdten und die Schwere der

Erkrankung, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Basalcharakteristika: Patientendaten

DES-Gruppe BMS-Gruppe

Patientinnen n =303 n = 307

Alter in Jahren 71,4+9,0 71,5+9,3
Weibliches Geschlecht (%) 40 (13%) 48 (16%)
Diabetes mellitus (%) 111 (37%) 107 (35%)
Hypertonus 216 (71%) 223 (73%)
Hyperlipidamie 268 (88%) 264 (86%)
Raucher 25 (8%) 18 (6%)

Vorheriger Myokardinfarkt

170 (56%)

168 (55%)

Klinik:
Instabile Angina pectoris
Stabile Angina pectoris

115 (38%)
188 (62%)

124 (40%)
183 (60%)

Anzahl der erkrankten Gefalle:

1-GefalR-KHK 3 (1%) 5 (2%)

2-GefalR-KHK 12 (4%) 18 (6%)

3-GefalR-KHK 288 (95%) 284 (93%)
Alter des SVG in Jahren 13,4+ 5,6 13,7+5,2
Serum-Kreatinin in umol/l 106,1 + 62,8 103,4 + 46,0
Linksventrikuléare Ejektionsfraktion in 492+ 122 495+ 138

%

Behandlung multipler Lasionen

69 (22,5 %)

74 (24,4%)

AulRerdem konnte eine gleichméafige Verteilung hinsichtlich der Eigenschaften der
verschiedenen Lasionen der Gefal3e mitsamt Lokalisation, Score-Wert verschiedener
herangezogener Vergleichs-Scores und verschiedener anderer Parameter

nachgewiesen werden, was wiederum in Tabelle 6 ersichtlich ist.
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Tabelle 6: Basalcharakteristika: Lasionen

DES-Gruppe BMS-Gruppe
Lasionen n = 386 n = 385
Zielgefald
LAD 123 (32%) 118 (31%)
RCX 134 (35%) 140 (36%)
RCA 129 (33%) 127 (33%)
Lokalisation der Stenose
Aortenanastomose 60 (16%) 71 (18%)
Koronaranastomose 47 (12%) 39 (10%)
Proximal 101 (26%) 90 (23%)
Medial 108 (28%) 98 (25%)
Distal 56 (15%) 65 (17%)
Diffus 14 (4%) 22 (6%)
Degeneration score
0 139 (36%) 130 (34%)
1 100 (26%) 106 (28%)
2 77 (20%) 76 (20%)
3 70 (18%) 73 (19%)
TIMI-flow vor Prozedur
0 20 (5%) 20 (5%)
1 11 (3%) 17 (4%)
2 65 (17%) 66 (17%)
3 290 (75%) 282 (73%)
TIMI-flow nach Prozedur
0 1 (< 1%) 6 (2%)
1 0 (0%) 3 (1%)
2 25 (6%) 27 (7%)
3 360 (93%) 349 (91%)
Durchmesser des 3,36 + 0,68 3,38+ 0,73
betroffenen GefalRes in mm
Lange der Lasion in mm 15,1 £ 10,2 14,3+9,8
Lasion préadilatiert 227 (65,0 %) 232 (63,2%)
Durchmesser der Stenose 65,3+ 14,8 64,6 £ 16,1
vor Prozedur in %
Maximaler Ballon- 3,65 + 0,64 3,72+ 0,76
Durchmesser in mm
Maximaler Ballon-Druck in 15,0+ 3,6 15,3+ 3,8
mmHG
Durchmesser der Stenose 11,4+7,4 10,6 £ 13,1
nach der Prozedur in %
Lange des gestenteten 26,8154 27,5+ 134
Segments in mm
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5.2 Ergebnisse nach einem Jahr

Zur erneuten Gegenuberstellung sollen hier kurz die Ergebnisse nach einem Jahr
vorangestellt werden. Bei den in der Studie ISAR-CABG vorgestellten Ergebnissen
zeigten sich bei Betrachtung der Revaskularisierung der Ziellasion (TLR) deutliche,
signifikante Unterschiede bzgl. der beiden Studiengruppen: wéahrend in der DES-
Gruppe 7% der Patienten im Beobachtungszeitraum der 12 Monate eine
Ziellasionsrevaskularisierung erhielten, war der Prozentsatz in der BMS-Gruppe mit
13% beinahe doppelt so hoch, sprich waren bei einer Hazard Ratio von 0,49 und
einem 95%-Konfidenzintervall von 0,28-0,86 nach 12 Monaten 19 Patientinnen der
DES-Gruppe und 37 der BMS-Gruppe betroffen (Mehilli et al., 2011). Auch der
kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt oder TLR zeigt bei einer Hazard Ratio
von 0,64 und einem 95%-Konfidenzintervall von 0,44-0,94 einen signifikanten
Unterschied zum Vorteil der DES, scheinbar maRgeblich durch die Unterschiede
bzgl. der Ziellasionsevaskulisierung bedingt (Mehilli et al., 2011). Im Detail sind es
nach 12 Monaten also 66 bzw. 22% der BMS-Patientinnen vs. 44 bzw. 15 % der
DES-Patientinnen mit eingetroffenem kombinierten Endpunkt (Mehilli et al., 2011).

Insgesamt zeichnen die Daten der ISAR-CABG Studie also einen klaren Vorteil der
DES gegenuber den BMS im vendsen koronararteriellen Bypass ab, jedoch nicht
bezuglich der Mortalitat oder der kombinierten Haufigkeit von Myokardinfarkt und Tod
der Patienten. In der Subgruppenanalyse des kombinierten Endpunkts aus Tod,
Myokardinfarkt und TLR lassen sich im Ubrigen signifikante Vorteile von DES bei
Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von mehr als 73,2 Jahren, mit Diabetes
mellitus und mit einem SVG Degeneration Score > 1 erkennen, gering ausgepragt

auch bei ménnlichem Geschlecht (Mehilli et al., 2011).

5.3 Ergebnisse nach funf Jahren

Wie bereits geschildert benétigt es fur die Beurteilung der klinischen Uberlegenheit
von Medikamenten und Devices mitunter besonders auch der Langzeiterprobung. So
war auch hinsichtlich der Uberlegenheit der DES gegeniiber BMS im vendsen
koronararteriellen Bypass eine Erweiterung des Follow-Up der Studie auf insgesamt

mindestens 5 Jahre notwendig, um besonders unter Berucksichtigung bereits
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erfolgter und publizierter Studien auch im internationalen Vergleich bisher nicht

vergleichbare neue Informationen zu gewinnen.

Erneut zeigten sich bei Betrachtung der Basalcharakteristika bzgl. der L&sion und
des Procedere keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen,
auch die Einnahme von Statinen war bei Entlassung aus der Klinik nach Intervention
mit knapp Uber 92% der Patientinnen beider Studiengruppen statistisch ausgewogen
verteilt (Colleran et al., 2018). Das nach 5 Jahren durchgefiihrte Follow-Up konnte
mit Ausnahme von 50 Patientinnen bei allen Uberlebenden Studienteilnehmern
durchgefiihrt werden, wobei der mittlere Beobachtungszeitraum bei denjenigen mit
inkomplettem Follow-Up ca. 1,1 Jahre betrug, gemittelt als Median der

durchschnittlichen 0,7-2,6 Jahre (Colleran et al., 2018).

10049 DES

— BMS

[==]
=
1

HR 0.98 [0.79-1.23]
P=0.89

[=1]
=
1

Kumulative Inzidenz des primaren
Endpunktes (Tod, MI, TLR) (%)

0 1 2 3 4 5
Jahre nach Randomisierung
Patientinnen
DES 303 251 208 171 143 120
BMS 307 235 193 174 150 129

Abbildung 8: Kumulative Inzidenz von Tod, Myokardinfarkt und TLR (Colleran et al., 2018).

Der primare Endpunkt, also der kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und
Revaskularisierung der Ziellasion (TLR) trat gemald Abbildung 8 bei einer Hazard
Ratio von 0,98 und einem 95%-Konfidenzintervall von 0,79-1,23 bei 159 mit DES
behandelten und 157 mit BMS behandelten Patientinnen auf (Colleran et al., 2018).
Der kombinierte Endpunkt aus Tod und Myokardinfarkt konnte bei 32,8% bzw. 93
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Studienteilnehmern mit medikamentenfreisetzendem Stent und bei 36,6 % bzw. 108
Patientinnen mit BMS erfasst werden, die Hazard Ratio lag dabei bei 0,85 und das
95%-Konfidenzintervall von 0,64-1,12, wie in Abbildung 9 zu sehen ist (Colleran et
al., 2018).

1009 DES

— BMS

oo
=
1

HR 0.85 [0.64-1.12]
P=0.24

F =1}
= —
1 1

Kumulative Inzidenz von Tod
oder Myokardinfarkt (%)
P
[

0 1 2 3 4 5

Jahre nach Randomisierung
Patientinnen
DES 303 270 245 224 207 181
BMS 307 268 241 223 203 178

Abbildung 9: Kumulative Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt (Colleran et al., 2018)

Nach 5 Jahren war eine Revaskularisierung der Ziellasion gemaf Abbildung 10 A bei
84 Patientinnen respektive 33,1% der DES-Gruppe und 69 Studienteilnehmern oder
25,5% der BMS-Gruppe notwendig geworden bei einer Hazard Ratio von 1,2 und
einem 95%-Konfidenzintervall von 0,87 bis 1,64 (Colleran et al., 2018). Dies zeigt
einen deutlichen Unterschied der Daten im Vergleich zur Auswertung nach einem
Jahr, was besonders in der durchgefuhrten Landmark-Analysis mit Unterscheidung
des Zeitraums bis 1 Jahr nach Intervention und zwischen 1 und 5 Jahren nach
Intervention deutlich wird: wahrend die TLR als Endpunkt nach einem Jahr bei
beinahe doppelt so vielen Patientinnen mit BMS im Vergleich zur DES Gruppe eintrat
(s.0.), so waren in einem konkreten Zeitraum von 1 bis 5 Jahren genau umgekehrt
beinahe doppelt so viele Studienteilnehmer mit DES betroffen, was sich bei einer
Hazard Ration von 2,02 und einem 95%-Konfidenzintervall von 1,32-3,08 und einem
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p-Wert von ca. 0,001 auch als statistisch signifikant erwies, siehe Abbildung 10 B

(Colleran et al., 2018).
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Abbildung 10: Kumulative Inzidenz der TLR nach 5 Jahren mit Landmark-Analysis (Colleran et al., 2018)

Betrachtet man die verschiedenen Typen von DES, so konnten nach 5 Jahren keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden, was Tabelle 8 naher veranschaulicht
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(Colleran et al., 2018). Verglichen werden hier erneut die bereits vorgestellten
Modelle der verwendeten DES, bestehend aus zwei mit permanentem Polymer
ausgestatteten Modellen, die jeweils entweder Sirolimus oder Paclitaxel abgeben
und schlieBlich dem ebenfalls mit Sirolimus arbeitendem Modell mit biodegradablem

Polymer als Tragersubstanz (Colleran et al., 2018).

Tabelle 7: Ergebnisse nach 5 Jahren in Abhéngigkeit vom verwendeten DES-Typ (Colleran et al., 2018)

Permanent Permanent Biodegradable p-
Polymer PES Polymer SES Polymer SES Wert
(n=101) (n=101) (n=101)

Tod 20 (21,2%) 26 (27,4%) 32 (34,0%) 0,16
Tod kardialer 12 (13,4%) 15 (17,0%) 21 (24,5%) 0,19
Ursache
Myokardinfarkt 9 (9,9%) 7 (8,0%) 6 (6,6%) 0,76
Definitive 1(1,1%) 3 (3,9%) 1(1,1%) 0,45
Stentthrombose
TLR 27 (31,3%) 33 (38,4%) 24 (29,7%) 0,33
Tod oder 27 (28,5%) 30 (31,5%) 36 (38%) 0,37
Myokardinfarkt
Tod, 47 (49,2%) 56 (58,6%) 56 (58,9%) 0,37
Myokardinfarkt,
TLR

Bzgl. verschiedener anderer Parameter konnten ebenfalls keine statistisch-
signifikanten  Unterschiede ausgemacht werden, beispielsweise bzgl. der
Symptomatik bei erneuter TLR bzw. der in der angiographischen Kontrolle
ersichtlichen Morphologie und der Lokalisation der Restenose sowie generell
hinsichtlich der Haufigkeit einer durchgefihrten TLR pro Patientin (Colleran et al.,
2018). Im Detail stellten sich also 33.3% bzw. 51 Patientinnen zur TLR mit ACS vor
gegenuber 61,4% respektive 94 Studienteilnehmer mit stabiler Angina pectoris und
5,2% oder 8 Patientinnen ohne jegliche Symptomatik (Colleran et al., 2018). In der
durchgefiihrten Koronarangiographie zeigten sich die L&asionen der Restenose in
morphologischer Sicht bei 89 Studienteilnehmern oder 58,9% diffus und bei 62
Patientinnen oder 41,1% fokal und hierbei in 137 Fallen bzw. bei 90,7% im Bereich
des Stentings und beim Rest von 14 Fallen respektive 9,3% in einem Bereich von ca.
5 mm proximal oder distal des Stents lokalisiert, jeweils ohne signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (Colleran et al.,, 2018). Auch
hinsichtlich der 84 13,8%, bei denen

Revaskularisierungen der Ziellasion vorgenommen wurden, lie3en sich im Vergleich

Patientinnen  bzw. mehrfach

zum Rest keinerlei statistisch signifikanten Unterschiede besonders bzgl. der
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Studiengruppen feststellen (Colleran et al., 2018). Die Kriterien einer definitiven
Stentthrombose erfillten 5 Patientinnen der DES-Gruppe und 1 Patient der BMS-
Gruppe, insgesamt wurde bei 63 Patienten eine Okklusion des vendsen Grafts
entdeckt, wovon wiederum 32 konservativ, 17 mit Revaskularisierung der Ziellasion
und 14 mit PCI des entsprechenden nativen Geféal3es behandelt wurden, erneut ohne

jegliche statistisch-signifikanten Unterschiede (Colleran et al., 2018).
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6. Diskussion

Wie bereits in den vorangehenden Kapiteln herausgearbeitet werden konnte, handelt
es sich bei der vorliegenden Studie mit 610 eingeschlossenen Patientinnen um die
bisher groRte randomisierte kontrollierte Studie mit funf Jahre andauerndem Follow-
Up zum Vergleich von DES mit BMS in vendsen Bypassgefalien. Kurzum konnte im
vorangestellten Ergebnisteil die nach einem Jahr festgestellte Uberlegenheit der DES
gegenuber BMS lber den gesamten Beobachtungszeitraum von funf Jahren nicht
bestétigt werden. Nach funf Jahren zeigten sich vielmehr vergleichbare Ergebnisse
bzgl. samtlicher Parameter wie bspw. der Ereignisrate, insbesondere hervorgerufen
durch die ansteigende Zahl an erfolgten TLR in der DES-Gruppe ab ca. einem Jahr
nach Studienbeginn. In der gezeigten Landmark-Analysis (siehe Abbildung 10 B)
lasst sich  hierbei sogar ein  statistisch-signifikanter  Unterschied im
Beobachtungszeitraum von einem Jahr bis funf Jahre nach Studienbeginn zum
Vorteil der BMS erkennen. Insgesamt, d.h. Gber den Beobachtungszeitraum von 5
Jahren hinweg, war jedoch kein signifikanter Unterschied der beiden grol3en
Studiengruppen bzw. der miteinander verglichenen Typen von DES festzustellen,
also weder bzgl. Mortalitat, Myokardinfarkt oder dem kombinierten primaren
Endpunkt der Studie. Die erwahnten Vorteile der DES bei Subgruppen der
Studienpopulation nach einem Jahr (siehe Kap. 5.2), beispielsweise bei héherem
Alter, erhbhtem SVG Degeneration Score und bei Vorliegen eines Diabetes mellitus
als Begleiterkrankung waren nach funf Jahren ebenfalls nicht mehr auf
Signifikanzniveau nachweisbar, was durchaus das Bild des verblassenden klinischen
Vorteils der DES bestatigen kann.

Generell zeigt sich dadurch, wie wichtig gerade bei samtlichen kardiologischen
Devices und im Besonderen bei Stents die klinische Erfahrung Uber randomisierte
kontrollierte Langzeitstudien ist, da Ergebnisse nach dem durchaus Uublichen
Zeitfenster zur Beurteilung klinischer Uberlegenheit der entsprechenden Devices von
ca. einem Jahr nicht unbedingt denjenigen nach langerem Beobachtungszeitraum
entsprechen missen. Um eine ausreichende Evaluierung von samtlichen Devices
sicherzustellen, ist somit im Allgemeinen nach Méglichkeit eine entsprechend langere

Beobachtungszeit der randomisierten kontrollierten Studien zu wéhlen.

Im Kapitel 2.4.3 konnte bereits eine Auswahl an entsprechenden Kklinischen,

randomisierten und kontrollierten Studien vorgestellt werden, wobei teils
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widerspruchliche Ergebnisse berichtet wurden, so bspw. im Vergleich der beiden
Langzeit-Follow-Ups der SOS- und der DELAYED-RRISC-Studie (Brilakis et al.,
2011; Vermeersch et al.,, 2007). Die beiden Studien sind zwar bzgl. ihrer
Aussagekraft durch die geringe Anzahl an eingeschlossenen Patientinnen nur
bedingt aussagekraftig, jedoch konnten andererseits Studien mit groéfl3eren
Patientenkollektiven wie bspw. Nair et al. 2011 und insbesondere Brilakis et al. 2018
mit der DIVA-Studie &hnliche Ergebnisse mit zumindest fehlenden signifikanten
Unterschieden beider Stentgruppen bei vendsen Bypassen vorlegen (Brilakis et al.,
2018; Nair et al., 2011). Problematisch an der ansonsten ahnlich teilnehmerstarken
DIVA-Studie ist allerdings das bis auf zwei Frauen nur aus Mannern bestehende
Patientenkollektiv und die Wahl anderer DES, wodurch ein Vergleich mit der

vorliegenden Studie nicht uneingeschrankt maglich ist (Brilakis et al., 2018).

Bereits durch andere Studien konnten generell, d.h. nicht zwingend nur auf vendse
Bypassgefalle beschrankt, sondern auch in nativen Koronarien bzw. arteriellen
Bypassen Spatkomplikationen wie Stentthrombosen bzw. Restenosen bei Einsatz
von DES festgestellt werden, wie dies beispielsweise Nakazawa et al. 2011 oder
Park et. al. 2012 zeigen konnten: durch pathologische Untersuchung von
entsprechenden Autopsiepraparaten liel3 sich in relativ grol3er Zahl im Rahmen von
Untersuchungs- und Fallberichten belegen, dass sich auch in DES und dies
durchaus bereits nach weniger als zwei Jahren Neoatherosklerose erkennen lasst
und dies insgesamt haufiger und friher der Fall ist als in BMS (Nakazawa et al.,
2011; S.-J. Park et al, 2012). Yazdani et al. war es 2012 mdglich, bei der
pathologischen Untersuchung von 31 Autopsiepraparaten vendser Bypassgefal3e
aufzuzeigen, dass DES im Mittel des kleinen Kollektivs mit im Vergleich zu BMS
deutlich erhohten Raten an gebrochenen Stents und Stentthrombosen sowie
verzogertem Einwachsen und vermehrt freiliegenden Metallstreben einhergehen
(Yazdani et al., 2012). Dass dabei die Rolle der Endothelialisierung durchaus
zwiegespalten zu sehen ist, also ebenfalls einer Stenose zugrundeliegen kann, soll
hierbei ebenfalls erwdhnt werden (Nakazawa et al., 2011). Naturlich gilt es, diese
Hinweise in umfassenderen Untersuchungen weitergehend zu durchleuchten. Ganz
konkret kann dies aber bereits eine der méglichen Ursachen fiir das unterschiedliche
Outcome gerade in Langzeitstudien darstellen, da ein bereits frih einsetzender
Prozess der Neointimaproliferation bei freiliegenden Stents, verzogertem
Einwachsen und teils sogar gebrochenen Stents moglicherweise auch durch die
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Gegebenheiten der Devices an sich erklarbar ist. Somit kann es zu Komplikationen
kommen und sowohl eine zeitliche Verschiebung der Restenose bei DES als auch
die mit der Zeit verblassenden Vorteile im Bezug auf die TLR erklaren. Letztlich
Uberwiegt gemessen an einigen anderen Studien durchaus der Vorteil besonders der
aktuellen Generationen an DES gegeniber dem Einsatz der BMS in nativen
Koronarien und wohl auch arteriellen Geféal3en (Bgnaa et al., 2016; Ellis et al., 2009;
Weisz et al., 2009). Der Unterschied der verwendeten GefalRe zwischen vends und
arteriell ist hierbei auch als ein zentraler Aspekt der vorliegenden Arbeit anzusehen,
was bereits ebenfalls durch Yazdani et al. 2012 durch den oft hamorrhagischen
nekrotischen Kern der vendsen Gefal3e und die generell verzégerte Wundheilung
innerhalb dieser GefalRe begriindet worden ist (Yazdani et al., 2012).

Gemessen am bisherigen Konsens und den bisherigen randomisierten kontrollierten
Studien ist dies zusammen mit der Grol3e des Patientenkollektivs und der Lange des
Beobachtungszeitraums eine durchaus entscheidende, neue Sachlage, welche die
Uneindeutigkeit der bisherigen Studienlage zum Teil beseitigen kann. Hierzu tragen
vor allem auch die ausgeglichenen und in Hinsicht auf die Lasionen und die
Studienpopulation mitsamt Komorbiditaten ausgewogen verteilten Studiengruppen
ohne statistisch signifikante Unterschiede bei, besonders verglichen mit anderen
Studien und ahnlicher bzw. vergleichbarer Thematik (siehe Kapitel 2.4.3). Wie bereits
erwahnt ist aber eine weitere randomisierte, kontrollierte Langzeitstudie mit der
neuesten Generation von Drug-eluting Stents in grofRRer Patientenzahl dringend
notwendig, um folgendes Dilemma zu tUberwinden. Die bei der ersten Generation von
DES gehauft festzustellenden Spatkomplikationen wie zum Beispiel der
Stentthrombose konnten bei den Devices der zweiten Generation bereits 2013 durch
Tada et al. als in nativen GefaRen vergleichbar mit herkémmlichen BMS eingestuft
werden (Tada et al., 2013). Auch jlingste Langzeitergebnisse eines Vergleichs von
SES mit biodegradablem Polymer und EES bzw. SES mit permanentem Polymer
Uber langstens zehn Jahre in LAD-Bypassgefalen zeigen auf, wie grol3 die
klinischen Unterschiede hierbei sein kdnnen, zum Vorteil von EES und SES mit
biodegradablem Polymer (Kufner et al., 2019). Somit kann als Ausblick erwartet
werden, dass auch im ventsen Bypass deutliche Unterschiede bzgl. der
Komplikationen méglich sind, welche aufgrund der Daten- und Studienlage wohl
malf3geblich zum hier aufgezeigten verblassenden klinischen Vorteil der DES in SVG

beigetragen haben dirften.
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Insgesamt lasst sich der Einfluss von Komorbiditaten durchaus auch kritisch erortern,
wie dies beispielsweise beim Diabetes mellitus der Fall ist. Einerseits ist bekannt,
dass das Vorliegen eines Diabetes mellitus zur spateren Prasentation von
Symptomen durch den Patienten fihrt, mit all den einhergehenden Problemen wie
Vorstellung mit bereits erfolgtem bzw. akutem Herzinfarkt und zu erwartender
héherer Mortalitat (Bosone et al., 2017; Naka et al., 1992; Valensi & Meune, 2019).
Andernteils ist jedoch beispielsweise durch die von Raza et al. 2017 vorgelegte
Single-Center-Studie der Cleveland Clinic bei einem grof3en Patientenkollektiv und
langem Beobachtungszeitraum von max. mehr als 20 Jahren mit Untersuchung des
Einflusses eines Diabetes mellitus auf die Offenheitswahrscheinlichkeit eines
Bypassgefalles keinerlei statistisch signifikanter Unterschied diesbeziglich
festgestellt worden, der Einfluss hierauf also letztlich nicht konkret zu belegen (Raza
et al., 2017).

Mit dem Beispiel der USA sind bei der genannten Fragestellung und dem insgesamt
weiterhin vergleichbaren Ergebnis nicht nur klinische Relevanz, sondern auch die
hohen Kosten von DES im Vergleich zu BMS einzubeziehen; dies ist dort v.a. durch
die komplizierte und kostenintensive Zulassung von neuen Medizinprodukten durch
die FDA bedingt (Wenzl & Mossialos, 2018). Fraglich bleibt in diesem
Zusammenhang jedoch immer noch, ob der einfache Kaufpreis insgesamt mit
Procedere und Follow-Up derart ins Gewicht féllt, sicherlich ist und bleibt er aber ein
gewichtiges Argument besonders flr den amerikanischen Markt (Groeneveld, Matta,
Greenhut, & Yang, 2008). So zieht beispielsweise auch die DIVA-Studie
dahingehend Bilanz, dass die klinische Vergleichbarkeit von BMS und DES auch
besonders im Hinblick auf die USA eine Kosten-Nutzen-Frage sein kann (Brilakis et
al., 2018).

Ganz allgemein zwingt die vorliegende Studie mitsamt vorgestellten Ergebnissen
auch zum Nachdenken Uber die beste Strategie der Revaskularisierung bei KHK-
Patienten. Naturlich ist es aufgrund individueller anatomischer Gegebenheiten sowie
Begleiterkrankungen oder anderen Faktoren nicht immer mdglich, PCI oder CABG
mit Verwendung von arteriellen Gefalien zu nutzen, auch wenn letztere ja
bekanntermalen Uber Jahre signifikant seltener stenosieren. D.h. auch in Zukunft
wird es ein gewisses Patientenklientel geben, welches mit vendsem

Koronararterienbypass versorgt wird. Dennoch zeigt die vorgelegte Studie durch die
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groBen Unterschiede in Bezug auf native Koronararterien und arterielle
Bypassgefalie in besonderem Mal3e auf, warum diese Art der Revaskularisierung im
besten Falle vermieden werden sollte. Nichtsdestotrotz sind entsprechende
Entwicklungen und Verbesserungen im Bereich der Herzchirurgie zu erwéhnen,
welche auch eine erneute CABG OP zumindest laut Gallo et al. 2020 als inzwischen
beinahe vergleichbar bzgl. des Risikopotentials wirken lassen (Gallo, Trivedi,
Monreal, Ganzel, & Slaughter, 2020).

Limitationen

Die Vergleichbarkeit und Aktualitat der vorgelegten Studie leidet zum Einen darunter,
dass ein Grol3teil der heute verwendeten Devices, speziell die DES betreffend, nicht
untersucht wurde. Dies ist aber auch im Rahmen einer Langzeituntersuchung kaum
mdoglich, da in jedem Fall nur die damals aktuellen technischen Méglichkeiten genutzt
und im Verlauf dann auch beobachtet werden kénnen. Hierbei ist auch ein méglicher
methodischer Fehler beim Vergleich der aktuellsten DES in anderen Studien zu
erwahnen, da damit zu rechnen ist, dass gerade die neuesten DES bisher in wenigen
Studien mit BMS verschiedener Generationen verglichen werden, sondern bei DES

neuerer Generationen meist ein Vergleich innerhalb der Gruppe der DES ublich ist.

Insbesondere muss auch darauf hingewiesen werden, dass in methodischer Hinsicht
die Kontaktaufnahme mit Patienten mit konsekutiv fehlender Uberpriifbarkeit der
gemachten Angaben eine mdgliche Fehlerquelle darstellt. Zum Einen sind
bagatellisierende Aussagen oder kognitive Beeintrachtigungen denkbar, zum
Anderen natirlich auch Falschaussagen. Die eingeholten Befunde haben in
denjenigen Féllen, in denen ein Ereignis aufgetreten ist, stets fur Objektivierbarkeit
gesorgt, jedoch eben nicht in den tbrigen Fallen ohne Ereignis.

Nicht auer Acht zu lassen sind moégliche Verzerrungen der Ergebnisse durch die
Tatsache, dass es bei einigen Teilnehmern der Studie mehrere Zielgefal3e gab, auch
solche ohne ACVB. Die Ergebnisse dieser TVR und TLR sind somit auch mit
eingeflossen und kdnnten die Genauigkeit der Aussagen bzgl. der Vergleichbarkeit
zwischen BMS und DES speziell im Venenbypass beeintrachtigen. Auch die bereits
in Kritik geratene Kontroll-Koronarangiographie ohne Symptomatik gilt laut manchen
Autoren als mdgliche Quelle bzw. Teil der Ursache einer erneuten Stenose eines

Stents, wobei hier keinerlei Daten besonders zum Vergleich zwischen den
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Studiengruppen vorliegen (Uchida et al., 2010). In diesem Zusammenhang und
ebenfalls auf prozeduraler Ebene ist auch an die in vielen Studien berichtete
Wichtigkeit von Sicherheitsdevices zur Verhinderung von Embolien und anderen
Eingriff-assoziierten Risiken zu denken, welche in der vorliegenden Studie nicht
standardisiert, d.h. nur bei ca. 4% der Patienten Verwendung fanden, was evtl. auch
zu Ungenauigkeiten beim spateren Vergleich fihren kann (Baim et al., 2002).
Ebenfalls ist fur eine zukunftige Studie daran zu denken, dass bei hochgradigen
Stenosen eine begleitende intravaskulare Ultraschalluntersuchung anzuraten ist,
welche ebenfalls in der vorliegenden Studie nicht erfolgt ist, zumal sich die Vorteile
dieser Untersuchungsmethode innerhalb der letzten 10 Jahre vermehrt bestatigt
haben (Mohandes et al., 2018).
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7. Zusammenfassung

Bei der im Vergleich zum arteriellen Bypass wesentlich hoheren Rate an Restenosen
venoser Bypassgefalie und der haufig eingeschrankten Méglichkeiten einer erneuten
Bypass-Operation ist das Stenting des stenosierten Bypasses meist eine der
wenigen klinisch sinnvollen Optionen, wenn nicht teils die einzige. Jedoch stellte sich
in der Vergangenheit immer mehr die Frage, welcher Stent hierfur der richtige zu sein
scheint, wobei die alte Diskussion Uber die Verwendung medikamentenfreisetzender
Stents versus einfacher Metallstents im Raum steht. Diese wurde zuletzt mit
insgesamt recht eindeutigen Ergebnissen von Studien mit einem kurzen
Beobachtungszeitraum von ca. einem Jahr zugunsten der DES beantwortet.
Widersprichliche Aussagen und Ergebnisse einiger Studien mit geringflgig
langerem Beobachtungszeitraum rechtfertigten unter anderem die Wahl des
mindestens 5-jahrigen Beobachtungszeitraums der hier vorgestellten Studie ISAR-
CABG, deren Ergebnisse nun unerwartet deutliche Aussagen treffen.

Diese sind deshalb so deutlich, weil sie den bisher gesehenen Vorteil der DES im
Verlauf klar revidieren und somit BMS als sogar gunstigere Therapieoption
zumindest als das Outcome betreffend gleichwertig rehabilitieren kbnnen. Betrachtet
man lediglich den Zeitraum zwischen 1 und 5 Jahren nach dem Eingriff, so zeigt sich
sogar ein statistisch signifikanter Vorteil der BMS bzgl. der TLR-Rate. Nachdem die
Regelungen bzgl. der dualen Plattchenhemmung keinerlei Vorteile mehr fir BMS
erkennen lassen und beim Vergleich von DES erster und besonders neuerer
Generation die Uberlegenheit gegeniiber BMS allgemein anerkannt zu sein schien,
stellen die genannten Ergebnisse bei vendsen Bypassgefallen durchaus das
bisherige klinische Verstandnis in Frage. Die aufgezeigten Einschrankungen dieser
Aussage, nadmlich vor allem durch die in der Studie beurteilten DES der ersten
Generation im Gegensatz zu den heutigen Modellen, sprechen somit flr die
weitergehende Untersuchung des Sachverhalts. Dies muss zum Einen in Form von
randomisierten, kontrollierten Studien mit groRer Patientenzahl erfolgen. Aber auch
Grundlagenforschung bzgl. der besonderen Gegebenheiten des ventsen Bypasses

lassen sich unter den genannten Ergebnissen ohne Weiteres begrinden.

Des Weiteren bedingen die Aussagen dieser Studie auch klinische Uberlegungen
hinsichtlich einer eventuell besser geeigneten Therapiemdglichkeit, da letztendlich

die Ergebnisse beider Vergleichsgruppen nicht hochgradig zufriedenstellend sind. Es
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stellt sich also die Frage, ob der vendse Bypass am Herzen nicht doch ab einem
gewissen Punkt Uberholt sein wird - wenn nicht generell, dann zumindest doch bei
einigen Gruppen von Patienten, welche anatomisch gesehen andere Moglichkeiten
bieten. Auch muss hier zwangslaufig bei teils gleichwertigem Ergebnis durch PCI
dem Gedanken der in einigen Fallen mdglicherweise langfristigen Uberlegenheit des
operativen Vorgehens nochmals nachgegangen werden, beispielsweise ebenfalls in
Form von randomisierten, kontrollierten Studien zum Vergleich von PCI in vendsem
Bypass mit erneuter CABG Uber sehr lange Zeitraume, welche mindestens das
Durchschnittsalter der SVGs der in der vorliegenden Studie behandelten Patienten
sowie die aktuelle Follow-Up-Zeit umfassen sollten. All dies ist letztlich notwendig,
um gemald der aktuellen Mdglichkeiten und der zunehmend individualisierten Medizin
die beste Therapieoption fir den jeweiligen Patienten bzw. die jeweilige Patientin

nutzen zu koénnen.
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Die genannten Ergebnisse und weitere Teile der Arbeit konnten bereits im Vorfeld im

Rahmen der folgenden Studie bzw. in folgendem Journalartikel verdéffentlicht werden:

Efficacy Over Time With Drug-Eluting Stents in Saphenous Vein Graft Lesions

Roisin Colleran, Sebastian Kufner, Julinda Mehilli, Christian Rosenbeiger, Stefanie
Schipke, Petra Hoppmann, Michael Joner, Nader Mankerious, Massimiliano Fusaro,
Salvatore Cassese, Mohamed Abdel-Wahab, Franz-Josef Neumann, Gert Richardt,
Tareq Ibrahim, Heribert Schunkert, Karl-Ludwig Laugwitz, Adnan Kastrati, Robert A.
Byrne

Journal of the American College of Cardiology, Volume 71, Issue 18, 08 May 2018,
1973-1982.
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