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1. Einleitung

1.1. Koronare Herzkrankheit und Herzinfarkt

Die koronare Herzkrankheit ist die Manifedtation der Atherosklerose an den
Koronararterien  und  gdlt  heute  die  Hauptindikation  zur  invagven
kardiologischen Diagnostik dar °® 3. Uber einen multifaktoriellen Prozef3 kommt
es zu eng Myokadischdmie, die gch klinisch ds Angina pectoris,
Myocardinfarkt, Herzrhythmusstérung, plétzlicher Herztod oder Herzinsuffizienz
&Rert. Der Krankheitsverlauf kann aber auch klinisch stumm sein *°,

Epidemiologisch snd durch Atherosklerose  verursschte  Erkrankungen,  trotz
wesentlicher  Fortschritte in - Diagnostik und Therapie, die derzeit haufigsten
Erkrankungs- und Todesursachen bei Mannern tber dem 40. und Frauen Uber dem
50. Lebengahr. Seit ewa 1970 ha die Inzidenz aber infolge priméer und
sekundérer Prophylaxe sowie durch die Fortschritte in Diagnostik und Therapie
abgenommen °% "8 Die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit und der kardiden
Todesfdlle i von Land zu Land und von Kontinent zu Kontinent sehr
unterschiedlich, was sane Ursache in unterschiedlichen Erndrungs-  und
L ebensbedingungen der einzelnen Lander und Kulturkreise hat °° 84,

Morphologisch unterscheidet sich die Koronarsklerose nicht von der algemeinen
Arteriosklerose. Auch de spidt sch im wesentlichen in der Intima ab, die bem
Menschen im Gegensstiz zu viden Tieraten bereits unter  physologischen
Bedingungen diffus verdickt i und vide glate Muskdzdlen enschliefd. Den
glatten Muskezdlen kommt bel der Entstehung der arteriosklerotischen Polster
ene Schlisdrolle zu, indem de in der Intima auch die wesentlichen Bestandteile
des aterioklerotischen Polders, die kollagenen und dagtischen Fasern bilden.
Die koronarsklerotischen Veranderungen werden fir den Patienten in der Rege
dann gefdrlich, wenn de ene deutliche Lumenenengung des betroffenen
Gefddes bedingen. In grofleren arteriosklerotischen Polstern lassen sich an der
schlecht erndhrten Bads degenerative Veranderungen mit Nekrosen nachwelsen.
Diese weichen, nekrotischen Massen werden von ener festeren bindegewebigen
Deckplatte bedeckt, die enreifen kann. Dieser Polgeri3 ig fast immer die
Ursache einer Koronarthrombose beim Herzinfarkt °°. Auch kann sich ein Polster



telweise von der Intima ablésen und in das Lumen des Gefd3es hineinklappen.
Die Koronarsklerose schreitet in der Rege langsam fort. |hr Wachstum erfolgt
jedoch nicht regelméig und kontinuierlich, sondern in Wachstumsschiiben °°.

Klinich kommt es bel den betroffenen Pdienten zur dabilen oder ingabilen
Angina pectoris oder zum Myokardinfarkt. Dabei korrdliert der Grad der Stenose
oft nicht mit der Intengté der Beschwerden. Auch gibt es klinisch summe
Verlaufe. Ursachlich i ua ene individudl unterschiedliche Ausprégung der
Kollaeradiserung oder Begleiterkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus.

1.2. Moglichkeiten der therapeutischen Intervention

1.2.1. Pekutane tranduminde Koronarangioplasie (PTCA) und koronare
Stentimplantation

Die perkutane tranduminde Koronarangioplastie (PTCA), die 1977 ersmds von
A. Gruntzig eingefihrt wurde, gehort heute zu den Standardthergpieverfahren bel
der Behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit *°. In den vereinigten
Staaten von Amerika werden jarlich mehr ads 1.000.000 koronare
Bdlondillatationen ducrhgefihrt. Dabe wird eine primée Erfolggate von 91%
angegeben °. Auch in Deutschland hat die Bedeutung der PTCA und die Zahl der
engerichteten  Herzkatheterlabore in den  vergangenen  Jahren  deutlich
zugenommen. In den USA und in Deutschland wird die PTCA nun sogar haufiger
as die Bypass-Operation durchgefiihrt.

Da PTCA get de Daddlung da Koronagefde mitteds der
Koronarangiografie voraus. Das Prinzip der PTCA berunt auf enem Katheter mit
expandierbarem Bdlon an der Katheterspitze, der Uber einen Fuhrungsdraht in
den Stenosebereich der Koronararterie vorgeschoben wird. Nach der Platzierung
im Stenosebereich wird der Ballon aufgedehnt 2.

Anfanglich wurde die VergrofRerung des Lumens nach PTCA ener Kompresson
der arterioklerotischen Plague und deren Vedrangung in die Gefa3wand
zugeschrieben 3. Dieses ist jedoch physikalisch nicht mdglich, da eine wal¥ige
Flissgket, die auch in den arteriosklerotischen Polstern den Hauptanteil des
Gewebes ausmacht, nahezu inkompressbel ist. Ahnliches gilt auch fir die



Faserbesandteile.  Aufgrund  von  intravasdlen  Ultraschdluntersuchungen  und
pathoanatomischen Befunden scheint viedmehr eine Uberdehnung der Gefawand
mit Zunahme des AuReren Gefadurchmessars und ein Plagueainri® mit EinriR
der Intima und/ oder Teilen der Media verantwortlich zu sein 2 ®°. Wahrend der
PTCA kommt es zu einer Dehnung der auleren Gefdliantelle aus Adventitia und
Media Die nicht dadischen Anteile der Intima und des arteriosklerotischen
Pague relen jedoch en. Durch wetere Dehnung und Hamatombildung im
entstandenen Zwischenraum hebt sch der Plague oder Intimalappen tellweise von
der Geféldwand ab. Daraus resultiert eine der Hauptkomplikationen der PTCA, die
Dissektion der Koronararterie, die in his zu 45% auftritt *° und zu einem akuten
2

Veschiul der betroffenen Arterie fihren kann
Stenosemorphologie i, desto hoher ist die Dissektionswahrscheinlichket, die bel

. Je komplexer die initide

komplexen Stenosen bis zu 90% betragen kann 2°. Neben der direkten
mechanischen  Flulpehinderung  durch  den Intimdappen (,flgp*) fuhrt die
Gefdldverletzung zur Freisetzung vasoektiver Subgtanzen mit Vasogpasmus sowie
zur Aktivierung des Gerinnungssystems mit vermehrter
Thrombozytenaggregation und  Thrombusbildung. Die  Haufigkat  akuter
Gefalverschliisse nach PTCA wird mit 1,8-11% angegeben 1 18 51 222977 \yobej
75% der akuten Verschliisse bereits im Katheterlabor auftreten und 25% in den
ersen 24 Stunden bis finf Tage nach PTCA “3. Wenn akute Verschlilsse nicht
rechtzeitig besatigt werden, kénnen se zum Myocardinfarkt fihren, der unter den
Ursachen der Frihtodesfdlle nech PTCA mit einer Haufigkeit von 50% an erster
Selle seht 7. Fals der AkutverscHuR nicht durch eine emeute PTCA
behandelbar i, wird der Patient ener notfalmddgen aortokoronaren
Bypassoperation (ACVB) zugefihrt, die in 30% de akuten Verschliisse
notwendig wird ® und die Ischdmieschdden am Myokard miglichst gering halten
soll. Die Mortdité des Notfaleingriffs liegt bei 12% gegeniber 1% be eektiver
ACVB-Operation *°.

In viden Zentren wird ene Laon nach efolgter PTCA frihzeitig mit ener
Gefdstitze  (Stent)  behanddt, auch vor dem  Hintergrund  der
Regstenoseentwicklung, die unter den spdten Komplikationen der PTCA  mit
Abgand am haufigden is und die Methode sat ihrer Einfihrung im Jahre 1977



beglaten. Abhéngig von wissenschaftlichen oder klinischen Fragestdlungen snd
sehr unterschiedliche Definitionen der Restenose vorhanden 6. Firr klinische
Beange wird von ener Redenose gesprochen, wenn der  angiographische
Stenosegrad bei Kontrolle >50% betragt, was ener in Stu Lumeneinengung von
>75% entspricht. Je nach Definition werden Restenoseraten zwischen 15-50%
angegeben * 3% %% 73 Nach neueren Erkenntnissen wird eine Restenoserate von ca.
30% angenommen & 4% 3% wobe sch die wesentlichen Lumenverdnderungen in
den ersten sechs Monaten nach PTCA entwicken # ™ "2 Als Ursachen der
Restenose werden die dastische Rickgelung (Recoil) der Gefddwand in den
egen Minuten nach PTCA, die Thrombusbildung und Thrombusorganisation an
der Diladionssdle, ene Intimahyperplase mit Proliferation der  glaten
Muskdzdlen der Media mit Migration in die Intima sowie ene Zunahme der
intrazellul&ren Matrix beschrieben * 3. Eine weitere bedeutende Rolle bei der
Entwicklung ener Restenose scheint das fehlende Remodding der Gefélle nach
PTCA zu giden, ene kompensatorische Zunahme des  &ul¥eren
Gefdddurchmessers  der Koronaraterie  be progredienter  [lumenmindernder
Arteriosklerose. Hierdurch  wird die  denoserende  Komponente  des
atherosklerotischen Plague bis zu enem Stenosegrad von ca 40% zum Tell
kompensert. Es wird vermutet, dal3 bis zu 60% des spaten Lumenverlustes nach
PTCA durch die fehlende kompensatorische Zunahme des auf3eren
Gefaldurchmessers bedingt sein kann °’.

Um Akutverschiisse und Restenosen nach efolgrecher PTCA zu vermeden,
wurden verschiedene thergpeutische Ansdize entwickdt. Da Thromben ds en
Rigkofektor fur Akutverschiiisse gdten, erschien ene Vorbehandiung der
Patienten vor der PTCA mit Heparin snnvoll. Auch unter dem Aspekt ene
Thrombenbildung am Katheter zu vermeiden. Es konnte gezeigt werden, dal3 bei
Petienten, denen vor der Intervention Heparin verabreicht wurde, die Anzahl
akuter Verschlisse dgnifikant auf 6% gegentber 33% ohne vorherige

Heparingabe gesenkt werden konnte *'.

Desweiteren  konnten  prospektive,
randomiserte Studien zwischen 1987 und 1990 zeigen, dai durch ene
Vorbehandlung der Patienten mit Acetylsdicylsiure (ASS) °, Dipyridamol “® und

Tidopidin 8 die Inzidenz akuter thrombotischer Verschliisse nach PTCA um 45



bis 77% gesenkt werden konnte *°. So konnten z.B. White et a. 1987 & an 333
Patienten, die vier bis funf Tage vor PTCA entweder mit ASS plus Dipyridamol,
Ticlopidin oder enem Plazebo behanddt wurden, zeigen, da die Inzidenz friher
postinterventiondler  Kompliketionen in der Ticlopidin-Gruppe (2%) und in der
ASS plus Dipyridamol-Gruppe (5%) sgnifikant niedriger war ds in der Plazebo-
Gruppe (16%). Eine wetere Studie konnte zudem zeigen, dal3 die Gabe von
Aceatylsdicylsdure die Haufigkeit von Myokardinfarkten wéhrend und nach PTCA
senkt %8, Leider zeigten diese Studien auch, da3 die beschriebenen Substanzen
keinen Enflud auf de Entwicklung von Redenosen im Langzetverlauf nach
sechs Monaten nach PTCA haben. Auch Kaziumantagonisten > 8 und ACE-
Hemmer  (Erdayil) ®  zeigten keinen postiven Eff&kt  af  die
Restenoseentwicklung. Die Entwicklung der GPlIb-11la-Antagonigten
(Abciximab, Aggrastat und Eptifibatide) macht hier Hoffnung fir die Zukunft. In
der EPIC-Studie ® konnte 1994 anhand von 2099 Hochrisikopatienten gezeigt
werden, dald ene peiinterventiondle Behandlung mit Abciximap (Reopro®) die
podinterventionellen  ischamischen  Komplikationen von  128% in  der
Plazebogruppe auf 83% in der Abciximab-Gruppe senken konnte *°. Dabel
konnte der initide podtive Effekt von Abciximab auch nach sechs Monaten,
enem Jahr und nach dre Jahren nachgewiesen werden. Als shwerer Nachteil der
Abciximab-Thergpie erwiesen dch jedoch die schweren Blutungskomplikationen
am femorden Gefd3zugang oder nach koronarer Bypassoperation, die be 14%
der Abciximab-Patienten auftraten, wahrend in der Plazebogruppe lediglich 7%
der Patienten ene schwere Blutungskomplikation hatten. Dagegen  traten
Hirnblutungen nicht dgnifikant héufiger auf ds in der Plazebogruppe (0,4%
versus 0,3%). Die nachfolgende EPILOG Studie 8! konnte dann u.a auch zeigen,
dald es ba ener Kombination von Abciximab mit niedrigdosertem Heparin Sttt
mit Standardheparin keine dgnifikanten Unterschiede mehr in der Haufigkeit der
Blutungskomplikationen im Vergleich mit der Plazebogruppe gab.

Durch die intrakoronare Stentimplantation nach PTCA konnte die Restenoserate
donifikant gesenkt werden °" %2 Der Wirkungsmechanismus berunt im
wesentlichen auf der akuten Verhinderung des Recoils durch enbringen ener
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expandierbaren Gefddtitze (Stent). Die Intimahyperplase blelbt  hingegen
weitgehend unbeeinfluld oder kann sogar verstérkt auftreten.

Vor zwolf Jehren wurde durch Sigwart © die erse Koronare Stentimplantation
mit einem Wallsent an Menschen durchgefihrt. Wegen der hohen Rae an
akuten Stentthrombosen wurden Stents in den darauffolgenden Jahren auRerst
zurickheltend eingesetzt. Erg ds 1994 in zwe randomiserten Studien gezeigt
werden konnte, dal3 in ausgewdhlten Fdlen durch Stentimplantation geringere
Rezidivraten erzidt werden konnten 2* ™, hat sich das Implantationsverhalten
geéndet. Diee Entwicklung wurde von einem detig verbesserten Stentdesign,
verbesserter Implantationstechniken und von ener effektiveren
antithrombotischen Therapie begleitet und unterstiitzt, sodal? heute etwa 30% der
Koronarangioplagien mit ener Stntimplantation abgeschlossen werden. Dabe it
der Anteil der PTCA's mit Stenting an der Gesamtanzahl der PTCA's von
Zentrum zu Zentrum unterschiedlich.

Das Wirkprinzip der Stents ist reativ einfach: Erzidung eines grof¥eren, glatten
Gefdumens durch Besatigung der Dissektion, Verhinderung des Recoils der
Geddvand sowie Verhinderung des Gefdyemoddings im Langzetverlauf. Die
Implantation der Stents it bei den modernen Stents technisch nicht wesentlich
schwieriger ds die konventiondlle Ballonangioplagtie.

Abbildung 1a Koronarangiografie einer hochgradigen proximalen LAD- Stenose

11



Abbildung 1b: Gleiche Stelle nach Balondilatation und Stentimplantation

Wéahrend Uber lange Jahre lediglich dreé verschiedene Stents zur Verflgung
standen, sind zur Zeit Uber zwanzig unterschiedliche Stenttypen erhdtlich.
Nach dem Aufbau lassen sich zwel Grundformen unterscheiden #3:
Sotted tube Stent: der Stent besteht aus einem Metdlrohr mit ausgestanzter
Gitterstruktur
Coil Stent: der Stent besteht aus einem gewicketen Drahtfilament oder
mehreren Drahtmodulen.
Nach der Applikationsart wird unterschieden zwischen:
balonexpandierbaren Stents (z. B. Pamaz Schatz-Stent von Cordis/Johnson
& Johnson, Wiktor-GX- und Wiktor-i-Stent von Medtronik, Multi-Link-
Stent von Guidant/ACS, Gianturco Roubin 11-Stent von Cook) und
slbgexpandierende Stents (zz. B.  Magic-Walgent von  Schneider,
Cardiocoil-Stent von Medtronic Instent)
Als Maerid werden verwendet: Eddgtahl (z. B. PamazSchatz-Stent), Tantalum
(z. B. Wiktor-GX und Wiktor-i-Stent), Nitinol (z. B. Cardicoil-Stent) und Kobalt-
Legirungen mit PFainKen (z. B. Magic-Wdlgent). Allen Medlen ig
gemensam, da? de aufgrund ihrer podtiven Ladung, die im Gegensatz zur
negativen Ladung der Blutdlemente steht, eine hohe Thrombogenitét haben 3.



Urgoriinglich  war  die ,bal-out‘-Stuation (drohender oder manifester akuter
Koronararterienverschlu?  wéhrend ener PTCA) die Hauptindikation zum
Einbringen enes Stents in ein Koronargefdd. Heute werden Stents hauptsichlich
dektiv, ba nicht ausreichendem Primé&ergebnis der PTCA implantiert. Dabal it
die Definition enes ,nicht ausreichenden” Primérergebnisses nicht enheitlich und
unterliegt der Beurtellung des jeweligen Operateurs. Die Erfolggate der
Stentimplantation betragt, abhéngig von der Indikation, >95% *3.

Trotz wirksamer antithrombotischer Therapien gelt die subakute Stentthrombose
weterhin  die haufigte ischdmische Komplikation nach ener  koronaren
Sentimplantation dar, die in 2-3% unter dektiven Bedingungen und in bis zu 10-
17% nach ,bail-out-Senting auftritt % °°. Die Behandlung der Patienten mit
Hepain, order Antikoagulation oder ASS konnte die Inzidenz nur ungentigend
senken und hatte den Nachtel eines beréchilichen Riskos fir schwere
postinterventiondlle Blutungen und vaskuldre Komplikationen. Die ISAR-Studie®®
konnte ds ede randomisete Sudie zeigen, dal ene kombinierte
antithrombozytére Therapie aus Aceylsdicylsiure plus  Ticlopidin -~ ener
Antikoagulation mit  Vitamin-K-Antagonisgen  (Phenprocoumon)  nicht  nur
hingchtlich ener  ggnifikant niedriggren  Rate  an Blutungskomplikationen
Uberlegen ig  (Blutungskomplikationen traten nur in  der  Gruppe der
antikoagulierten Petienten auf). Auch die Inzidenz primé&rer Ereignisse wie Tod,
Myokardinfarkt, aortokoronare Bypassoperation oder Re-Angioplagie innerhdb
der ersen dreifig Tage war dgnifikant niedriger (1,6% versus 6,2%). In der
Ticlopidingruppe war das Risko eines Myokardinfarktes um 82% und das Risko
eéner Re-Intervention um 78% geringer ds in der Gruppe der antikoagulierten
Petienten. Auch das Auftreten von subakuten Gef&3verschliissen in behandeten
Koronargefdien war mit 0,8% versus 54% dgnifikant geringer. Weitere Studien,
wie die multizentrische STARS-Studie *°, die FANTASTIC-Studie ® und die
MATTIS-Studie % konnten die Vortele der kombiniert-antithrombozytéren
Thergpie bestédtigen. Bel Patienten mit koronarer Stentimplantation wurde in der
EPISTENT-Sudie ', in der EPILOG-Studie ® und in der EPIC-Studie *°
inzwischen die Wirksamkeit der GPllb-1l1la-Antagonigen in Kombination mit der
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kombinierten antithrombozytéren Thergpie mit gutem Erfolg fir die Ergebnisse
innerhab der ersten dreil3ig Tage Uberpriift.

Eine wetere Komplikation der koronaren  Stentimplantation  ist  der
SditastverschluR, dessen Haufigket mit 6-13% angegeben wird ** und dessen
Folgen abhangig snd von dea Gedigrole und dem Vorhandenssein  von
Kollaterden. Haufig blebt der Seitastverschiul ohne klinische Folgen *. Die
gitterartige  Struktur des Stent gewdhrleistet auch nach Reepitheliserung die
Bluzufuhr zum Seitat 2°. Auch die Entwicklung von Y-Stents konnte hier
Abhilfe schaffen. Weiter kann es zum Stentverlust/Stentembolisation  kommen,
was besonders nach Sdbstmontage von Stents auf dem Badlon und vor dlem bel
kiirzeren Stents < 15/16mm mit einer Inzidenz von 2,5-5% auftritt 2% 7.

Eine bedeutende Langzetkompliketion gdlen die Stent-Restenosen dar, die
nehezu auschliedich durch Hyperplase der glatten Muskdfasern der Intima
entsehen  *, was in histologischen Schnitten und bei  intrakoronaren
Ultrascha luntersuchungen an In Stent- Restenosen dargestellt werden konnte.

Abbildung 2a: Koronarangiografie einer In-Stent Restenose
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Abbildung 2b: Histologischer Schnitt durch die oben gezeigte In- Stent Restenose

InStent-Restenose
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Plague £ o Struts

Um den Redenosen entgegenzuwirken, wurden verschiedene Strategien
entwickelt. Neben Versuchen mit verschiedenen Stentbeschichtungen ™ 74 37,
Sentmateridien und  Stentformen wurden  auch  radiosktive  Stents
unterschiedlicher radioaktiver 1sotope eingesetzt 26 50 27 35, 33, 45,34, 28, 14 jia |0kl
ener Intimahyperplase entgegenwirken sollen. Eine wetere Hoffnung fir die
Zukunft ruht auf der Genthergpie, nachdem ene genetische Pré&dispodtion fur
eine Intimahyperplasie nachgewiesen werden konnte.

1.2.2. Alternative oder ergénzende Verfahren

1.2.2.1. Hochfrequenzrotablation

Das Prinzip der Hochfrequenzrotablation ist das Abtragen und die Zerkleinerung
von  ateioklerotischem  Materid  zur  Stenosebesaitigung mit enem
diamantbesetzten Bohrkopf, der mit 150-190000U/min. angetricben wird und Uber
enen Katheter in das koronare Gefé3system eingebracht wird. Dabel kommt es

nicht zu einer Kompresson oder kontrollierten Dissektion der Plagues wie bel der



PTCA, sonden zur Abtragung und Zeklenerung des arteriosklerotischen
Materids. Durch Vorschieben des Bohrkopfes wird der harte, undastische Plague
abgetragen und es entstehen fenste Patikd de Grole 5-10um, die
abgeschwemmt und resorbiert werden. Weliche, dadtische Geféantelle weichen
dem Bohrkopf aus und werden nicht verlezt. Zid der Rotablation ist die
Widerhersdlung  eines  glaten, rundlichen Gefddumens ohne  Dissektion.
Eingesetzt wird das Vefahren be verkakten Stenosen, komplexen Stenosen im
angulierten Segment, Koronarstenosen oder —verschliissen, die mit dem Dratt,
aber nicht mit dem Bdlon ereichbar snd, be nicht dilatierbaren, harten
K oronarstenosen, bei Ostiumstenosen und bel Rezidivstenosen im Stent 2.
Komplikationen des Vefahrens snd AV-BlockierungevAsydolie, haufig be
Rotablation der rechten Koronararterie oder des R. circumflexus, ,, no-reflow- oder
»>Sow-flow-Phdnomen, was ener deutlichen Verzogerung des Koronarflusses
nach Rotablation entspricht und sowohl mit enem transmurden ds auch mit
eénem nichttransmurden Myokardinfarkt enhergehen kann und die Restenosen.
Die angiographische Restenoserate (> 50% Rezidivdtenose) liegt zwischen 30-
46%, wobe nicht endeutig ig, mit wedcher Behandlungsstraiegie (dleinige
Rotablation oder Rotablation plus Bdlon) ene geingere Rezidivrate erzidt
werden konnte. Die bisherigen Studien haben hier widerspriichliche Resultate
oeliefert "+ 80,

1.2.2.2. Lasrangioplagtie

.,Lasarsysfeme ezeugen ene kohdente, paadlde Lichtstrahlung hoher
Energiedichte mit ener besimmten, enhetlichen Wdlenlénge. Die Energie kann
kontinuierlich oder gepulst abgegeben werden* 2.

Unter den unterschiedlichen Lasarsysemen hat dch in der Kadiologie der
Excdmer-Laser mit  ener Wdlenldnge von  300nm  durchgesstzt. |, Die
hochenergetischen Lasardtrahlen im  ultravioletten Bereich werden in  gepulster
Form appliziet und bewirken en Abtragen der Pagues durch Aufbrechen
chemischer  Bindungen mit  Fagmentieeung der Oberflachenmolekile
(photochemischer  Effekt). Da auch Blut Srrahlung im ultravioletten Bereich
absorbiert, ist zur Ablation der direkte Kontakt des Laserkatheters mit dem
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Atherom erforderlich (Kontaktlaser)* *3. Komplikationen der Laserangioplastie
ergeben sch aus den Dampfblasen, die an der Katheterspitze entstehen und die zu
ungerichteten Schadigungen der Gefd3wand fihren konnen, die von Dissektionen
bis hin zur Peforation des Gefa3es reichen konnen. Um die Dampfblasenbildung
zu unterbinden efolgt wahrend der Lasergoplikation eine kontinuierliche Spllung
mit einer Kochsalzlésung. Die Spulbehandlung hat zu einem deutlichen Rickgang
der Dissektionen gefilhrt *’. Die klinischen Erfahrungen mit Lasersystemen zur
Rekandisation stenoserter Koronargefélie it noch begrenzt, so dal3 die Indikation
ene Lasarangioplagtie relativ eng gehdten wird. Ein weterer Grund ig die
hohere Komplikationsrate gegeniber dlen anderen interventiondlen Verfahren,
was insbesondere die Inzidenz der Dissektionen betrifft, die bei 11-22% liegt 3.
AuRerdem dnd die hohen Anschaffungskogsten der Lasarsysteme zu nennen, die

einer weiteren Verbreitung der Methode derzeit noch entgegen stehen.

1.2.2.3. Tranduminde Extraktions- Atherektomie (TEC)

Be diesem Vefahren wird ein Hohlkatheter, an dessen Spitze zwel Messer miit
750U/min  rotieren, Uber enen Fihrungsdraht in den Bereich der Stenose
vorgeschoben. Das thrombotisch-atheromattése  Materid  wird  durch  die
rotierenden Messer abradiert und Uber den Katheter abgesaugt. Propagiert wird
das Vefahren fir die Rekandisation degenerativer VenenBypasse oder bel
groen intrakoronaren Thrombenmassen 3. Wahrend das Verfahren in den USA
regdmadg engesstzt wird, liegen im europdischen Raum weniger Erfahrungen
mit diessr Methode vor. Die primére Erfolggrate wird be Koronararterien mit
93% und bel Venen-Bypéssen mit 94% angegeben, wobel die Restenoseraten bel
K oronararterien bei 51% und bei den Venen-Bypassen bei 58% liegen *°.

1.2.2.4. Cutting-Bdlon

Ein rativ neues Vefaren, be dem ene Langsnzison des Atheroms mittels dre
bis vier Mikromesser, die auf enem noncompliant Balon montiet sind,
durchgefihrt wird. Dadurch soll die dilatationsbedingte Gef&dverletzung und die
damit enhergehenden resktiven Prozesse der Restenoseentwicklung auf den
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Inzisonsbereich begrenzt werden. Das Verfdiren egnet dch konstruktionsbedingt
nicht fir Geféldverkalkungen.

1.2.2.5. Koronarchirurgie

Die aortokoronare Bypassoperation wird zumeist in Hypotheriie (24-32 Grad C)
am dillsehenden Herzen durchgefihrt. Dabel wird nach Abklemmen der Aorta
die obere und untere Hohlvene kaniliert und eine Kardioplegidtsung infundiert.
An enigen Zentren wird die Koronarchirurgie bereits am schlagenden Herzen
durchgefihrt, wobel das Herz durch spezidle Syseme nur an der Nahtstele
weltgehend rthiggestellt wird. Als BypassMaterid egnen dch Arterien (zB.
Arteria mammaria interna, Arteria gadtroepiploica), Venen (z.B. Vena sgphena
magna) und synthetisches Materid °°. Die Arteria mammaria interna-Bypass-
Versorgung hat sch ds die gedgnetste Bypass-Versorgung herausgestdlt. Thre
Restenoseraten sind im Langzeitverlauf geringer (10% nach 10 Jehren °) ds die
der Vena ssphena-Bypise (50% nach zehn Jehren '?). Dieses wird darauf
zurlckgefohrt, dald  Arterien  morphologisch bessr  ds Venen an  das
Hochdrucksystem angepasst sind. Armvenen, synthetisches Material und die eher
donnlumige Arteria radiais sind mit schlechten Offenheitsraten verbunden 4.

Zur Arteria mammaia interna-Bypassversorgung wird die linke (LIMA) oder
rechte (RIMA) Arteria mammaria interna aus ihrem Gefél3ett freiprépariert und
disal der Stenose auf das zu versorgende Koronargefd? in  Uberwendlicher
Nahttechnik aufgendht. Zur VenenBypass-Versogung muld die Vene zundchst
feriprgpariert und aus ihrem Gefdbett entnommen werden. Anschlief3end wird se
an der Aorta ascendens und distad der Koronarstenose aufgendht. Mit den
gynthetischen Bypédssen wird dbenso verfahren. Auch igt eine Versorgung as sog.
»~UMp-Graft® moglich, wobel der Bypass proximad und disd der Stenose
aufgenaht wird und so lediglich direkt die Stenose Uberbrickt.
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2. Zidsetzung der Arbeit

Die koronare Stentimplantation hat dch zu dnem eddlieten Vefdren
entwickelt, um die Langzeitergebnisse nach efolgter PTCA zu verbessern, gerade
im Hinblick auf die Haufigkeit von Restenosen, erneute
Zidlasonsrevaskulariserungen und negative kardiae Ereignisse.

Der Hauptgrund negativer kardider Ereignisse innerhab des erten Monats nach
Stentimplantation ist die subakute Stentthrombose.

Die ISAR-Studie ®° und dre weitere randomisierte Studien (Leon 1998-STARS-
Trid “*°, Bertrand 1996-FANTASTIC-Trid 8, Urban 1998-MATTIS Trid %°)
konnten den Vortel ener kombinieten antithrombozyt&ren Therapie mit
Acatyldicylsure und Tidopidin im Verglech mit aener
Antikoagulationgheragpie aus Acdylsdicylssure und Cumarinen fir kardide
Ereignisse in den ersten Monaten nach Intervention verifizieren.

Die Zidsetzung dieser Arbeit i es zu zeigen, dad der initilae Vortell ener
kombinierten antithrombozytéren Thergpie nach efolgter Stentimplantation auch
im Langzetverlauf Uber 4 Jahre ehdten blebt und diese Daen mit den
entsprechenden  Langzeitdaten der initid antikoaguliert behandelten Patienten zu
vergleichen. Zu diesem Zweck haben wir die Petienten der ISAR-Studie von 1996
Uber weitere Jahre betreut.
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3. M ethodik

3.1 Patienten

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit is ene wetergehende Andyse dler 517
Patienten der ISAR-Studie ®° unserer Klinik, die 1996 publiziert wurde. Wahrend
des Studienzeitraums von Oktober 1994 bis September 1995 wurden dle
Petienten, die ene PTCA mit efolgrecher Stentimplantation erhelten hatten,
podinterventiondl auf ene der beden antithrombotischen Thergpieregime
randomiset. So erhidten 257 Pdienten eine poginterventiondle kombinierte
antithrombozytére Thergpie und 260 Pdienten eine Antikoagulationsbehandlung,
jewells Uber einen Zetraum von vier Wochen. Ausgeschlossen waren Petienten,
die sch im kardiogenen Schock befanden oder maschindl beatmet werden
mulden.

3.2 Koronarangiografie und koronare Stentimplantation

Vor der geplanten PTCA und Stentimplantation wurden keine dternativen
Verfahren wie z.B. Rotablator, Laser oder andere Verfahren benutzt.

Die Intervention begann mit der Punktion der A. femordis unterhab des rechten
oder linken Leigenbandes und dem Platzieren ener arteridlen Schleuse. Uber
diese Schleuse wurde ein Fuhrungsdraht eingebracht, Uber den wiederum der
Koronarangiographie-Katheter, zumeis  Judkinss oder  Amplaiz-Katheter,
geschoben wurde. Unter Durchleuchtungskontrolle wurde der Katheter nun Gber
die Aorta descendens und den Aortenbogen in die Aorta ascendens vorgeschoben.
Dabel wurde der Fihrungsdraht durch zuriickziehen entfernt. Durch Drehen des
Katheters wurden die Koronarostien der linken und rechten Koronararterie, die
oberhalb der Aortenklappen-Ebene der Aorta ascendens entspringen, sondiert. Bel
korrekter Lage des Katheters wurde nun durch Kontrastmittelgpplikation Uber den
Kaheter die entsprechende Koronararterie in der Durchleuchtung dargestdlt.
Senosen  ddlen  gch in  der Koronarangiografie ~ durch ene

Kontrastmittdlaussparung  im  Durchleuchtungsbild des Gefésses dar, wéhrend
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komplette Veschlisse enen pldtzlichen Abbruch  des Gedes im
Koronarangiogramm verursachen.

Vor der geplanten PTCA wurden den Patienten 15.0001.E. Heparin und 500mg
Aceatylsdicylsiure intravends appliziet. Uber die verbliebene arteridle Schleuse
wurde nun ein Fihrungsketheter eingebracht, der zumeist die Form der Ublichen
Koronarangiographie-Katheter hatte. Durch diesen Fihrungskatheter wurde der
BdlonKatheter in die Koronaraterien eingefihrt. Das zumeist verwendete
BdlonKatheter-System war das Rapid-exchange-System (Monorail-System) von
Express, Scimed, Vewvieas, Begium. Als Stents wurden meigens 7mm- oder
gegliederte  15mm-Pamaz Schatz-Stents von  Johnson & Johnson  oder von
Warren, N. J. verwendet.

Abbildung 3: PdmazSchaiz Koronarstent der Firma Johnson &  Johnson
Interventional Sysems. Das Bild zeigt den Stent in ungedehntem Zudand, in
ungedehntem Zustand auf enen Bdlon montiert, in gedehntem Zudand auf dem
Balon und in gedehntem Zustand nach Entfernung des Ballons

Die Stents wurden per Hand auf dem Badlon fixiert und mit dem BalonKatheter
durch den Fuhrungskatheter und Uber den Fuhrungsdraht in den Bereich der
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Stenose vorgeschoben. Durch Dilatation wurde der Stent expandiert und in die
GeféaRwand gedriickt. Bel Bedarf wurden mehrere Stents hintereinander platziert.

Nach der Intervention wurden die Patienten am Monitor Uberwacht. Die arterielle
Schleuse wurde bel einer patidlen Thromboplagiinzeit (PTT) von ewa sechzig
Sekunden gezogen, durchschnittlich drel Stunden nach der  Intervention. Die
Punktionsstelle wurde zunéchst fir ca dreil@g Minuten manudl komprimiert,
bevor schlieldich ein Druckverband angelegt wurde.

3.3. Podtinterventionel le medikamentse Nachbehandlung

Direkt nach Fixierung des Druckverbandes auf der Punktionsstelle erhidten dle
Pdienten die jewels randomisete podinterventiondle  antithrombotische
Therapie Uber einen Zeitraum von vier Wochen.
Die 257 Pdienten der kombiniert-antithrombozytdren Thergpiegruppe wurden
nech folgendem Schema behandelt:
PTT-wirksame i.v.-Heparinigerung (Zid-PTT 80-100sec.) Uber zwdlf Stunden
und 2-md téglich 100mg Acetylsdicylsiure
Uberlappend Ticlopidin 250mg (Tiklyd®, Sanofi-Winthrop) 2-md t&glich Uber
achtundzwanzig Tage
Uberlgppend 100mg Acetylsdicylsdure ds Dauermedikation
Die 260 Pdienten, die fir ene podinterventiondle Antikoagulation randomisiert
wurden, erhielten ene Behandlung nach folgendem Schema
PTT-wirksame i.v. Hepariniserung (Zid-PTT 80-100sec.) Uber zwolf Stunden
und 2-md téglich 100mg Acetylsdicylsiure
Uberlgopend den  Vitamin-K-Antagonisten  Phenprocoumon  (Marcumar®,
Hofmann-La-Roche) mit einer Zid-INR von 3,5-4 Uber achtundzwanzig Tage
Uberlappend 100mg Acetylsdicylsdure ds Dauermedikation

34. Angiographische Andyse

Die quantitative Auswertung der Koronarangiogramme (QCA) wurde nach der
Intervention mit einem automatischen Kantendeckungssysem (CMS;, Medis



Medicd Imaging Systems) durchgefiihrt, das entweder digitdiserte Bilder von
gnem 35mm-FHIm oder digitde Bilder, die auf einem digitden Band gespeichert

wurden, anaysert.

Abbildung 4: Vermessung einer Stenose mit der quantitativen Koronarangiografie
(QCA)
r

Dabe wurden der minimde Lumendurchmesssr (MLD) und der
Referenzdurchmesser  (RD) vor und nach der Intervention sowie nach sechs
Monaten bel der regedmddg durchgefihrten  Kontroll-Koronarangiographie
gemessen und ausgewertet. Als Kadibrierung wurde die nicht verengende Spitze
des kontragtmittelgefillten Katheters (6 French fur diagnostische Eingriffe und 8
French far Stentimplantationen) verwendet. Desweiteren wurde
postinterventionell die linksventrikulére Funktion anhand von
Wandbewegungsstorungen im linksventrikuléren Angiogramm bewertet.

Der Erfolg der Intervention und somit die Lumenzunaéhme (acute gain) wurde
anhand der Differenz aus MLD vor bzw. nach der Stentimplantation ermittelt. Im
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weteren klinischen Velauf wurde ene eventudle spdere Lumenenengung (late
loss) zum Zetpunkt der Kontroll-Koronarangiographie aus der Differenz der
MLD unmittdbar nach dem Eingriff, sowie der MLD aus dem Angiogranm der
durchgefiihrten  Kontroll-Koronarangiographie ermittelt. Bei der Berechnung des
Verlugindexes (loss index) wurde der late loss und die acute gain miteinander ins
Verhdtnis gesetzt. Eine Restenose lag vor, wenn zum Zetpunkt der Kontroll-
Koronarangiographie die Lumene nengung groler oder gleich 50% betrug.

3.5. Klinischer Verlauf und Patientenkontakt

Podtinterventionell blieben dle Patienten fir mindestens zehn Tage in stationérer
Behandlung. In diesr Zet wurden taglich oder be  ischdmieverdéchtiger
Symptomatik  Elektrokardiogramme gechrieben. Die Kredtininkinase-Werte im
Serum wurden wéhrend der ersten vier Tage téglich und anschliel3end 3-mad pro
Woche besimmt. Alle Patienten wurden enen Monat nach der Intervention in
unsrer Ambulanz  klinisch  untersucht.  Zudem war nach  Ablauf von  sechs
Monaten bel dlen Patienten routinemddg ene Kontroll-Koronarangiographie
vorgeschen. Be  Pdienten, die die Kontrolangiographie ablehnten, wurde
zumindest eine erneute klinische Untersuchung in unserer Ambulanz angestrebt.
Ein Jar nach Intervention und von nun an jedes wetere Jahr wurden die
Patienten Uber Telefon oder per Brief kontektiert oder in unserer  Ambulanz
geschen und nach enem Standardschema nach Beschwerden und eventudlen
eneuten Ereignissen im Snne enes neuen Infacktes oder ener  erneuten
Intervention befragt. Die Ergebnisse wurden in ener reationden Datenbank
aufgenommen und gespeichert.
Definitionen:
Negative Hauptereignisse wurden wie folgt differenziert:
kardider Tod (enschliedich dler interventionsbedingter Todesfdle und dle
Todesfdle unbekannter Ursache)
nichtkardider Tod (wurde nur dann angenommen, wenn dcher ene
nichtkardiale Todesursache dokumentiert war)
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Myokardinfarkt (MI; definiert nach mindestens zwe der folgenden Kriterien:
typische Thoraxschmerzen mit ener Dauer von mehr ds drelldg Minuten,
vorher nicht vorhandene und neuaufgetretene abnorme Q-Zacken oder ein
Kredininkinase-Andieg auf das Zwefache der Norm mit  begleitender
ggnifikanter Erhdhung des Isoenzyms MB)

Erneute Zidl&songrevaskularisierung durch Bypass-Operation oder PTCA

3.5. Datenandyse und Statistik

Alle Daten wurden kontinuierlich erhoben und in ener reaionden Datenbank
gepeichert. Alle Andysen wurden auf der Bads ene ,Intention-to-treat-
Andyss* durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden as Anzahlen, in Prozent oder as
Mittelwerte + Standardabwel chung angegeben.

Vergleiche zwischen den beiden Thergpiegruppen wurden fUr diskrete Variablen
mit enem X*-Test oder Fisher's Exact-Test und fir kontinuierliche Varigblen mit
enem unpaarigen, zwegetellten T-Test durchgefthrt, sofern se normd  vertelt
waren. Sonst wurde der Mann-Whitney U-Test eingesetzt.

Uberlebensanalysen  wurden mit  der  KaplarMeer-Methode — durchgefiihrt.
Unterschiede im Uberleben wurden mit dem log-rank-Test bestimmt. Statistisch
sgnufikant waren p-Werte < 0,05.
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4, Ergebnisse

41. Charakteristika von Patienten, Lasionen und I nterventionen

Im Velaf der 1SAR-Studie ® wurde zwischen Oktober 1994 und September
1995 be 517 adfenandefolgenden Patienten mit
Koronarsenosen ene PTCA mit ein- oder mehrfach Stenteinlage durchgefihrt.
wurden dle Paienten auf ene der beden poginterventiondlen
antithrombotischen Therapieregime randomisiert.

So erhidten 257 Pdienten podinterventiondl eine kombinierte antithrombozytére
Thergpie mit Aceatyldicylssure und Tidopidin (Tidyd®, Sanofi-Winthrop) und
260 Pdienten ene Vollantikoagulation mit

ener oder mehreren

Zuvor

Phenprocoumon  (Marcumar®,
Hofmann-La Roche).

Die klinischen Basskriterien der Patienten werden in Tabdle 1 getrennt nach den
beiden pogtinterventionellen Therapieregimen gezeidt.

Tabdle 1. Klinische Basskriterien der Patienten, getrennt nach den beden
postinterventionellen Therapieregimen

Kombiniert- Therapie der
antithrombozytare vollen

Therapie Antikoagulation

(n = 257) (n = 260) p-Wert
Alter (in Jahren) 61,6 + 11,5 61,5+ 10,7 0,89
Weiblich (%) 23,3 23,5 0,94
Kardiovaskulédre Risikofaktoren (%):
- arterielle Hypertonie 61,5 63,8 0,64
- Diabetes mellitus 15,6 19,6 0,27
- Raucher oder Ex-Raucher 51,8 53,8 0,70
- Hypercholesterinamie 31,9 35,4 0,46
Akuter Myokardinfarkt in den letzten 72 h (%) 23,7 238 0,94
Instabile Angina pectoris (%) 46,3 43,1 0,52
Vorangegangener Myokardinfarkt (%) 42,0 45,0 0,55
Vorangegangene Bypass-Operation (%) 7,8 12,7 0,09
Vorangegangene PTCA (%) 18,3 20,8 0,55

Das Durchschnittsdter lag mit 61,6 in der Gruppe der Patienten mit der

kombinierten antithrombozyté&ren Thergpie bzw. mit 615 Jdren in der
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vollantikoagulierten Gruppe etwa gleich. Der Antell welblicher Petienten betrug
lediglich 23,3% bzw. 23,5%.

Be der Betrachtung der kardiovaskul&ren Riskofaktoren wurden die klassschen
Riskofektoren der koronaren Herzerkrankung wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesteringmie und Nikotin  beriicksichtigt. Der  Risikofaktor
Nikotin schliefd sowohl ektudle Raucher ds auch Ex-Raucher ein, wenn diese
nicht mindestens zehn Jahre &bdinent waren. Be der Betrachtung beider
Therapiegruppen zeigt dch, dald die Vertelung der Riskofaktoren in beiden
Gruppen sehr homogen war. Es exidierten keine dgnifikanten Unterschiede
hingchtlich der Vertdlung der Riskofektoren auf die beiden Therapiegruppen. So
betrug die Rate der Patienten mit ateridler Hypertonie in der kombiniert-
antithrombozyté&r behanddten Patientengruppe 61,5% gegentber 63,8% in der
vollantikoagulierten  Patientengruppe. Die Vertellung des Riskofektors Diabetes
mellitus betrug 15,6% versus 19,6%. Der Antell der Raucher bzw. Exraucher war
mit 51,8% in de Gruppe der kombinierten antithrombozyt&ren Therapie
gegentber 53,8% in der Gruppe der vollantikoagulierten Therapie in etwa gleich
hoch. Fir den Risikofaktor Hypercholesterindmie betrug die Vertellung 31,9% fir
die Pdienten mit der kombiniert-antithrombozytéren Thergpie versus 354% fir
die Patienten der voll-antikoagulierten Theragpiegruppe.

Die wetere Betrachtung klinischer Fektoren wie akuter Myokardinfarkt in den
letzten zwelundsebzig Stunden vor der Intervention, ingtabile Angina pectoris,
vorangegangener Myokardinfarkt, vorangegangene Bypass-Operation sowie ene
vorangegangene PTCA  aussthdb  unsrer Klinik  zeigte  ebenfdls  kene
sgnifikanten Unterschied flr eine der beiden Therapigruppen. In der Gruppe der
kombiniert antithrombozyté&r behanddlten Patienten lag der Antell der berdts
friher mit ener PTCA behanddten Patienten bel 18,3% gegeniber einem Antel
von 20,8% in der Gruppe der vollantikoagulieten Patienten. Ebenfals sehr
augeglichen war die Vertelung fur die Faktoren akuter Myokardinfarkt innerhab
zwelundsebzig Stunden vor der Intervention (23,7% zu 23,8%), ingabile Angina
pectoris (46,3% zu 43,1%) und vorangegangener Myocardinfarkt (42,0% zu
450%). Lediglich der Unteschied in der Anzahl der Patienten mit
vorangegangener Bypass-Operation differgiete mit 7,8% in der Gruppe der
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kombiniert-antithrobozyté&r  behandelten  Patienten  gegentber  12,7% in  der
Petientengruppe mit der Vollartikoagulation um 4,9%, was aber mit p=0,09
ebenfdls noch nicht sgnifikant war.

Die  Unteschiede der  angiographischen und  interventionsbezogenen
Charakterigtika der beiden Therapiegruppen sind in Tabelle 2 dargestelIt.

Tabdle 2. Angiografische und interventionsbezogene Charakteristika, getrennt
nach den beiden podtinterventiondlen Therapieregimen

Kombiniert- Therapie der
antithrombozytére vollen
Therapie Antikoagulation
(n = 257) (n = 260) p-Wert
Einschréankung der linksventrikuldren Funktion (%) 22,6 22,3 0,94
Patienten mit M ehrgeféRerkrankung (%) 74,7 70,8 0,31
Ziel-Gefal (%): 0,78
- Hauptstamm 1,8 1,4
-LAD 42,5 40,9
- LCx 15,4 19,2
- RCA 36,3 32,7
- Vendser Bypass 4,0 5,7
Gesamtanzahl der behandelten L &sionen 273 281
Anzahl behandelter La&sionen pro Patient 1,08 + 0,33 1,08 + 0,29 0,81
KomplexeL &sionen (ACC/AHA Typ B2 oder C; %) 85,7 89,7 0,20
Messwerte vor der Intervention:
- Geféaldurchmesser (mm) 3,04 + 0,55 3,03+ 0,55 0,59
- Stenosegrad (%) 78,4+ 15,4 79,0 + 14,5 0,44
- Lénge der Lasion (mm) 10,7+ 6,0 11,1+ 6,6 0,43
M esswerte wahrend der Intervention:
- Gemessener Ballondurchmesser (mm) 3,38+ 0,48 3,36 £0,48 0,62
- Maximaler Ballondruck (atm) 16,0+ 2,6 15,8+ 2,6 0,43
- Lénge des gestenteten Segmentes (mm) 21,2+125 20,7+ 125 0,67
- Stenosegrad nach erfolgreicher Intervention (%) 24+115 29+124 0,77
- Akuter Lumengewinn (mm) 2,41 + 0,59 2,45+ 0,59 0,46

Nahezu homogen war die Vetelung der Pdatienten mit vorbestehender
Einschrankung der  linksventrikul&ren  Funktion. 22,6% der Patienten in  der
Gruppe der kombinierten antithrombozytéren Thergpie und 22,3% der Patienten
in der Gruppe der Thergpie mit voller Antikoagulation hetten vor der Intervention
ene engexchrankte linksventrikuldre Funktion. Der Antell der Patienten mit ener
Mehrgefédlierkrankung  betrug  74,7% versus 70,8%. Die Gesamtzahl der
behanddten Lasionen betrug 273 in der Gruppe der kombiniert-antithrombozytér
behandelten Peatienten gegentber 281 in der Gruppe der vollantikoagulierten
Petienten. Die Anzahl der behandelten Gefal3e pro Patient betrug somit 1,08+0,33
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bzw. 1,08£0,29. Auch die Vertelung der Zidgefde (Hauptstamm 1,8% versus
1,4%, LAD 42,5% versus 40,9%, LCx 15,4% versus 19,2%, RCA 36,3% versus
32,7% und vendser Bypass 4,0% vesus 57%) zegte keine dgnifikanten
Unterschiede. Komplexe L&sonen vom Typ B2 oder C gemd3 der ACC/AHA-
Kriterien hatten 85,7% der Pdatienten in der Gruppe der kombinierten
antithrombozytaren Therapie gegeniiber 89,7% der vollantikoagulierten Petienten.

Die vor de Intervention gemessenen Gefélidurchmesser, Stenosegrade und
Lasondangen  unterschieden  sch in beiden Gruppen  (kombiniert-
antithrombozytéare versus vollantikoagulierte Therapie) mit  3,04+055 versus
3,03+0,55 (Gefddurchmesser in mm), 78,4+15,4 versus 79,0+14,5 (Stenosegrad
in %) bzw. 10,7+6,0 versus 11,1+6,6 (L&nge der Lason in mm) nicht signifikant
vonenander.

Waéhrend der Intervention wurden der Bdlondurchmesser, der maximale
Bdlondruck, die Lange des gestenteten Segmentes, der Stenosedurchmesser nach
efolgreicher Aufdehnung sowie der akute Lumengewinn gemessen. Im Verglech
der beden Paientenkollektive zeigte sch auch hier ene sehr gleichméiige
Vetelung dar Messwete auf beide  Thergpiegruppen  (kombiniert-
antithrombozyté&res Therapieregime  versus  volle  Antikoagulation):  Gemessener
Bdlondurchmesser in mm (3,38£0,48 versus 3,36+0,48), maximader Balondruck
in am (16,0+26 versus 158+2,6), Lange des gedtenteten Segmentes in mm
(21,2+12,5 versus 20,7+12,5), Stenosegrad nach erfolgreicher Intervention in %
(24115 versus 29+124) sowie der akute Lumengewinn in mm (2,41+0,59
versus 2,45+0,59).

4.2. Klinischer Verlauf drelig Tage, en Jahr und vier Jahre nach
Stentimplantation

Klinische Velaufsuntersuchungen konnten nach  drelldg Tagen bea  dlen
Studienpatienten  durchgefiihrt werden. Nach sechs Monaten konnten 99,6% und
nach einem Jahr 96,5% der Patienten nachuntersucht werden. Verlaufsdaten nach
vier Jahren konnten fir 93,1% der Studienpatienten erhoben werden. Dabel gab es
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keine dgnifikanten Unterschiede in der Zahl der jewells nicht erreichten Patienten
beider Therapiegruppen.

Fgur 1 A-C veanschallicht die prozentuden Raen negativer kardider
Ereignisse nach dreilig Tagen, nach einem Jahr und nach vier Jahren, vertalt auf
die beiden podtinterventionellen Thergpiegruppen kombinierte
Thrombozyteninhibition und Vollantikoagulation. Erhoben wurden Daten fir dle
kardiden Ereignisse, fur Tod, fir den nichttodlichen Myokardinfarkt und fir ene

erneute Ziellasonsrevaskulariserung in den jewelligen Zatraumen.

Figur 1 A: Inzidenz kardider Ereignisse nach dreil3g Tagen im prozentuaen
Vergleich beider Thergpiegruppen
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Figur 1 C: Inzidenz kardider Ereignisse nach einem Jahr im prozentualen
Vergleich beider Thergpiegruppen
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Figur 1 C:Inzidenz kardiaer Ereignisse nach vier Jahren im prozentualen
Vergleich beider Therapiegruppen
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Nach drelldg Tagen hetten die Patienten, die podinterventionell eine kombiniert-
antithrombozytd&re Therapie ehdten haiten, dggnifikant  weniger  kardide
Ereignise ( 1,6% versus 6,2%, p=0,007) und eine dgnifikant niedrigere Zahl an
Zidlasongevaskulariserungen (1,2% versus 54, p=0,007). Wie in der ISAR-
Studie von 1996 ©° bereits dargestellt werden konnte, war die geringere Zahl an
eneuten  Zidld&sonsrevaskulariserungen  in der kombiniert-antithrombozytéren
Thergpiegruppe  aff  ene  dgnifikent  niedrigere Anzehl  an subakuten
Stentverschliissen  zuriickzufilhren  (0,8% versus 54%, p=0,004) ®°. Waeitere
Vortelle der kombiniert-antithrombozytéar behandelten Patienten nach 30 Tagen
waren ene deutlich niedrigere Rate an nichttodlichen Myokardinfarkten (0,8%
versus 3,5%) und eine niedrigere Mortditétsrate (0,4% versus 0,8%).

Nach enem Jar haten die kombiniet-antithrombozyté behanddten Patienten
immer noch ggnifikante Vortele in den Raten dler kardiden Ereignisse (17,5%
versus 25%, p=0,025) und nichttddlicher Myokardinfarkte (0,9% versus 5,0%,
p=0,008). Nach wie vor gab es ene deutlich niedrigere Rate an erneuten
Zidlasongevaskulariserungen  (16,0% versus 21,6%9 und leichte Vortele in
Bezug auf die Mortaitét (2,00 versus 2,3%).

Nach vier Jahren konnte fir die Thergpiegruppe mit der kombinierten
Thrombozyteninhibition en weter bestehender dgnifikanter Vortell in der Rate
der nichttédlichen Myokardinfarkte ermittelt werden (0,9% versus 5,8%,
p=0,003). Die Rate an dlen kardiden Ereignissen war zwar mit 22,6% versus
285% (p=0,21) nicht mehr sgnifikant, aber immer noch deutlich. Auch bestand
weter en deutlicher Vortal in der Rae de Zidl&songevaskulaiderungen
(18,3% versus 22,7%). Die Ermittlung der Mortditétsrate nach vier Jahren ergab
enen geingen Vortel fir die Thergpiegruppe mit der Vollantikoagulation (4,2%
versus 5,4%).

Nach dreiig Tagen konnte im Vergleich beider Therapiegruppen be der Rate
dler kardiden Eregnisse ein &absoluter Vortell von 4,6% der kombiniert-
antithrombozyté&r behandelten Patienten ermittelt werden, der sich wéhrend der
Langzeitbeobachtung noch geringfiigig auf 7,5% nach enem Jahr bzw. 59% nach
vir Jahren erhdhte. Die Gesamtrate dler negativen kardiden Ereignisse nach
mehr as drelig Tagen wa fur beide Thergpiegruppen mit 21,2% fir die
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kombiniete  Thrombozyteninhibition und 225% fir die Vodlantikoagulation
(berechnet fir die nach drelfig Tagen lebenden Patienten, p=0,78) nicht
dggnifikant unterschiedlich. Die Rae an negdiven kadiden Eregnissen nach
mehr ds einem Jahr (berechnet fir die nach einem Jahr lebenden Patienten) war in
bei den Gruppen ohne signifikanten Unterschied (5,2% versus 3,6%, p=0,50).

4.3 Regtenose und Zidlésonsrevaskulariserung

Nach sechs Monaten wurde be alen Patienten eine erneute Koronarangiographie
angedtrebt, die bel 87,1% der Petienten durchgefihrt werden konnte. So konnte
fUr den Zetraum der ersten sechs Monate eine Restenoserate von 26,8% in der
podinterventiond!  initid  mit  der  kombiniet-antithrombozytéren  Thergpie
behanddten Patienten und von 289% in de Therapiegruppe der initid
vollantikoagulierten  Petienten  ermittdlt  werden. In ener  vorangegangenen
detalllieten Andyse diessr Daen konnte in kenem der Restenoeindizes en
signifikanter Unterschied festgestelIt werden “°.

Der Veglech der Raten an efordelichen Zidlasonsrevaskulariserungen (PTCA
oder Bypass-Operation) in beiden Thergpiegruppen im zetlichen Verlauf zeigte
folgende Ergebnisse (sehe auch Figur 1, A-C):

Wédhrend der ersten dreifig Tage wurde be lediglich 1,2% der kombiniert-
antithrombozyt&r  behanddten  Pdienten ene  Zidlasongevaskulariserung
notwendig, gegeniber 54% notwendiger Zidlasonsrevaskulariserungen in - der
Gruppe der vollantikoaguliet behanddten Peatienten. Diesser Vortal wa mit
p=0,007 signifikant.

Ein ebenfdls dgnifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen bestand
fir die Gesamtrate an erneuten PTCA’s innerhdb des ersten Jahres. Sie betrug
144% in der Pdaientengruppe der  kombinierten  Thrombozyteninhibition
gegenuber 21,2% (p=0,045) in der Gruppe der vollantikoagulierten Petienten.
Eine Zidld&sonsevaskulariserung mulde be 16% der Pdienten mit der
kombiniert-antithrombozytéren Thergpie und bel 21,9% der Patienten mit der
initiden Antikoagulation durchgeftihrt werden (p=0,083). Wéhrend die Indikation
fir Renterventionen innerhdb der eden dreldg Tage hauptsdchlich  auf



thrombotischen Ereignissen im Sinne von Stentthrombosen beruhte, wurde die
Indiketion zur Rentervention nach dreilig Tagen vornehmlich auf  Grund
Symptomatischer Restenosen gestdlt. Die emittelte Rate an
Zidlasonsevaskulariserungen  zwischen dem drefigden Tag und dem Ablauf
des ergen Jahres war mit 148% versus 16,7% (p=0,66) in beden
Therapiegruppen (kombinierte antithrombozytére Thergpie versus
Voallantikoagulation) annghernd gleich.

Nach vier Jahren betrug die Gesamtrate an erneuten PTCA’s 16% nach initider
kombinierter  Thrombozyteninhibition und 21,9% nach initider Antikoagulation
(p=0,083). Zidladongrevaskulariserungen waren nach dieser Zeit be 18,3%,
bzw. 22,7% (p=0,21) erforderlich.

4.4 Uberlebensanalysen

Figur 2 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fir das Uberleben ohne kardiden Tod

oder Myokardinfarkt Uber einen Zeitraum von vier Jahren nach Intervention.

Figur 2: Uberlebensraten ohne kardiden Tod oder Myokardinfarkt im Verlauf von
4 Jahren im Vergleich beider podtinterventiondler Thergpiregime
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Im Veglech beder Thergpiegruppen (kombinierte antithrombozytére Thergpie
versus Vollantikoagulation) betrug das Uberleben ohne kardiden Tod oder
Myokardinfarkt nach dreifig Tagen 98,8% versus 95,8% (p=0,32), nach einem
Jahr 96,5% versus 92,7% (p=0,054) und nach vier Jahren 93,4% versus 90,0%
(p=0,15). Die Uberlebensrate ohne kardide Ereignisse nach dreiig Tagen lag fur
die Gruppe mit kombinierter antithrombozytérer Thergpie bel 98,4% gegeniiber
93,8% (p=0,004) in der Gruppe mit Antikoagulation. Nach einem Jahr betrug se
82,5% gegenuber 75,0% (p=0,04) und nach vier Jahren 774% vs. 715%
(p=0,12).



5. Diskussion

Diee Studie andydet den klinischen Langzetverlauf Uber vier Jehre nach
koronarer Stentimplantation. Dabel wird der Verlasf zweer Patientenkollektive
verglichen, die 1996 in der ISAR-Sudie ® % af zwe unterschiediiche
postinterventionelle Therapieschemata randomis ert worden waren:

1. Kombiniete  antithrombozytére  Thergpie mit  Acetyldicylsiure  und

Tiklopidin
2. Antikoagulaion  mit  Acatylsdicylsijure  und  Phenprocoumon  und
Uberlappende Heparintherapie.

Beide Thergpieschemata wurden postinterventionell tber vier Wochen gegeben.

5.1. Kardide Ereignisse im Langzeitverlauf nach koronarer Stentimplantation

In der ISAR-Studie ® konnte gezeigt werden, dal? durch die initide kombinierte
antithrombozyté&re Therapie sowohl die kardiden Hauptkomplikationen as auch
die Blutungskomplikationen gegentber der Antikoagulation Sgnifikant  gesenkt
werden konnen. Dieser Vortell kam in erser Linie dadurch zustande, dal3 die
antithrombozytére Thergpie die Rate an subakuten Stentthrombosen im Vergleich
zur  Antikoagulation dgnifikant senken konnte (0,8% in der Gruppe mit
kombinierter  antithrombozyté&rer Thergpie vs. 54% in der  Gruppe mit
Antikoagulation; p<0,001). Diese Ergebnise wurden durch drei  weltere
randomiserte Studien bestétigt *© & ¥ Leon e d. *° faden in dner
randomiserten Studie heraus, dal3 die kombinierte antithrombozytére Therapie
mit Aspirin und Tiklopidin die Rate an subakuten Stentthrombosen gegeniiber
ene Behandung mit Aspirin dleine und ener kombinieten Antikoagulation mit
Aspirin und Warfarin dgnifikent reduziet (0,5% versus 36% bzw. 2,7%;
p=0,001). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Bertrand et d. & nach eektiver
Sentimplantetion lag die Rate an  kadiden Hauptereignissen  (Tod,
Myokardinfarkt und Stentthrombose) bel  einer Thergpie mit  Aspirin - und
Tiklopidin ggnifikent unter der mit konventiondler Antikoagulation (2,4% versus
9,9%; p=0,01).



Die vorliegende Studie zeigt, da? der initid signifikente Unterschied hingchtlich
der kardiden Hauptereignise nach enem Jahr und nach vier Jahren erhdten
bleibt. Neben der Erhdtung dieser initiden klinischen Ergebnisse zeigen diese
Daten keinen zusitzlichen Nutzen der initiden kombinierten antithrombozytéren
Thergpie innerhdb der eden dreélfig Tage Die Daten des klinischen
Langzetfollon~up dieser Studie snd gut vergleichbar mit Ergebnissen fir andere
Petientengruppen mit initider Antikoagulation: Die in der vorliegenden Sudie
berichtete kumulative Rate von Tod oder Myokardinfarkt nach vier Jahren in der
Gruppe mit kombinierter antithrombozytérer Therapie, i mit 6,6% deutlich
niedriger as die vorher von anderen Gruppen publizieten Raten. So kamen
Kimura et d. ** in einer Andyse von 3Jahresergebnissen bei 143 Patienten zwar
zu dnlichen Raen an Zdladongevaskulaiserungen  (16,8%)  und
Myokardinfarkten (5,6%). Allerdings war die Mortdité mit 9,1% hoher. Laham
et d. ** berichteten (ber das Ergebnis vier bis sechs Jahre nach Stentimplantation
b 173 Pdienten und fanden ebenfdls  &hnliche Raen an
Zidldsonsrevaskulariserungen (18,9%), aber hothere Raten fir Myokardinfarkt
(12,6%0) und Mortalitét (13,7%).

In der vorliegenden Studie fanden wir niedrige Raten an Tod, Myokardinfarkt und
Zidl&songrevaskulariserungamaddnahmen  in - beden Gruppen nech mehr  ds
enem Jar. Dies zeigt die Sdtenhat an schweren negdiven Ereignissen in der
goéden klinischen Phase und unterstiitzt die Hypothese, dal3 die meisten Ereignisse
innerhdb des ergen Jahres nach perkutaner koronarer Intervention auftreten.
Danach dnd die weteren Ereignisse in erster Linie auf ene Progresson der

Grunderkrankung  zuriickzufiihren ’

. In der vorliegenden Studie lag die Rate an
Zidlasongrevaskulariserungen nach enem Jahr be 16% in der Gruppe mit
kombinierter  Thrombozyteninhibition und ba 21,9% in de Gruppe mit
Antikoagulation nach einem Jahr und bel 183% bzw. 22,7% nach vier Jahren.
Diese Daten sind gut vergleichbar mit den von Laham e d. * ermittdten Werte:
die Rate an Zidld&songevaskulariserungen nahm nach dre (17.7%) und finf
(19,8%) Jahren nicht mehr wesentlich zu, im Vergleich zu der Rate nach enem
(14,4%) Jahr. Dabei waren spédte (nach > 1 Jahr) Zidl&sonsrevaskularisierungen

nur be dre Paienten (1,7%) auf Grund ener InStent-Restenose durchgefihrt
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worden. Ahnliches war berdits fir die konventiondle PTCA gezeigt worden 2,
Auch Betriu et d. ° konnten feststellen, dal? die Rate an spéten Ereignissen niedrig
war. Im Zeatraum 2zwischen sechs und durchschnittlich zweaundfiinfzig Monaen
traten beim Vergleich einer Gruppe mit konventiondler PTCA bel 0,5% und ener
Gruppe mit koronarer Stentimplantation bei 0,9% der Patienten weitere Todesfdle
auf. Weitere Myokardinfarkte traten bel 0% der Patienten mit PTCA gegentiber
04% be koronarer Stentimplantation auf. Eine erneute Revaskulariserung der
Zidlasion wurde bel 4,3% vs. 1,3% der Patienten durchgefihrt. Insgesamt lag der
Prozentsatz an Paienten mit nichttodlichen Myokardinfarkten be 22% in der
Stentgruppe und be 2,8% in der PTCA-Gruppe. Die Rate an Todesfdllen nach
vier Jahren lag be 2,7%, bzw. 2,4%. In der vorliegenden Studie lagen die Zahlen
nach vier Jahren geringfligig hoher: die Rate an Todesfdlen nach vier Jahren lag
be 54% in der Gruppe mit kombinierter antithrombozytarer Thergpie und bel
42% in der Gruppe mit konventiondler Antikoagulation. Die Rae an
nichttddlichen Myokardinfarkten lag bei 0,9% bzw. bel 5,8% (p=0,03).

5.2. Uberlebensraten ohne kardiale Ereignisse

In der vorliegenden Studie lag die Uberlebensrate ohne kardiden Tod oder
Myokardinfarkt bei 98,8% bzw. 958% nach dreilfig Tagen, bel 96,5% bzw.
92,7% nach einem Jahr und ba 93,4%, bzw. 90% nach vier Jahren in den beiden
Gruppen. Die Daen snd vergleichbar mit friher publizieten Daen fir die
koronare Stentimplantation mit konventiondler Antikoagulation. In ener, von
unserer Arbeitsgruppe 1994 publizieten Studie 8, lag die Uberlebensrate ohne
Myokardinfarkt nach zwei Johren bei 91,1%. Die Uberlebensrate ohne kardiae
Ereignisse nach zwe Jahren betrug 70,7%, wobe der Hauptanteil der Ereignisse
in beiden Studien innerhadb des ergen Jahres nach Stentimplantation auftrat. In
der hier vorliegenden Studie lag die Uberlebensrate ohne kardide Ereignisse nach
vier Jahren fir die Gruppe mit kombinierter antithrombozytérer Thergpie be
77,4% und in der Gruppe mit Antikoagulation bei 71,5% (p=0,12). Kimura et d.**
fanden nach einem Jahr eine Uberlebensrate ohne kardide Ereignisse von 80,4 %
und nach drei Jahren von 74,6%. Diese Daten snd deutlich besser, as kirzlich



publiziete Daten einer isadischen Studie fiir die konventionele PTCA 2. Hier
fand sch ene Uberlebensrate ohne kardide Ereignisse von 32%, alerdings fur
den Zeitraum von zehn Jahren nach PTCA.

5.3. Reduktion der Restenose nach koronarer Stentimplantation

Die Redenoserate war in der vorliegenden Studie in beiden Gruppen gleich
(26,8% mit kombinierter antithrombozytérer Therapie und 289% mit
Antikoagulation). Durch die antithrombozytéare Thergpie konnte, wie bereits zuvor
publiziet “° keine Verbesserung der Restenoserate sechs Monate nach
Sentimplantation erzidt werden. Verschiedene tierexperimentdle Studien  hatten
Hoffnung schopfen lassen, da3 durch ene effektive antithrombozytée Thergpie
auch die Restenoserate giingtig beeinflut werden kann . Neue Méglichkeiten
und Hoffnungen zur effektiveren antithrombozytéren Therapie ergeben sich durch
den Einsatz der GPlIb/lllaRezeptorantagonisen. Eine erst kirzlich publizierte
Studie ® konnte die Uberlegenheit der Kombination dieser Medikamentengruppe
mit der koronaren Stentimplantation gegentber ener Vergleichsgruppe mit
koronarer Stentimplantation ohne GPIIb/ll1a-Rezeptorantagonisten  zeigen.  Hier
konnte durch die Anwendung von Abciximab (Reopro®) eine 57%ige Reduktion
des Mortditésriskos nach enem Jahr ezidt werden. Die Studie konnte nur fr
Diabetiker eine dgnifikante Reduktion (22,4% in der Kontrollgruppe, vs. 13,7%
in der Gruppe mit Abciximab) der Rate an Zidlasonsrevaskulariserungen zeigen,
be Nicht-Didbetikern war diesr Unterschied nicht dgnifikant. Eine weltere
Studie hat den Effekt von Abciximab auf die Redenoserate in einem Kollektiv
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt untersucht ®* und hier nach dreifig
Tagen ene dgnifikent niedriggre Rate an  Zidld&gongrevaskularigerungen
gefunden (50% mit Abciximab vs. 105% in der Kontrollgruppe mit
Standardheparindoserung, p=0,038), wobel dch diessr Effekt dlerdings nach
enem Jahr wieder verlor. Hier konnte Abciximab das Auftreten des kombinierten
Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt oder Zidld&sonsevaskulariserung) immer
noch um 5,7% reduzieren, die Daten waren aber nicht mehr datistisch sgnifikant.
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Die Resenoseraten waren in beiden Gruppen nach sechs Monaen etwa gleich
(31,1% vs. 30,6%).

Eine wetere Reduktion kann eventuell noch durch die intrakoronare Bestrahlung
oder durch radioaktive Stents erzidt werden. In ener kirzlich publizierten Studie
gdlen Terstein e d. ° lhre Ergebnisse ener intrakoronaren Bestrahlung mit
(192)Ir nach koronarer Balonangioplastie dar. Hier lag die Restenoserate nach
drei Jadhren be den Paienten mit (192)Ir-Bestrahlung mit 33% dgnifikant
niedriger ads be den Paienten mit konventiondler Balonangioplastie (64%,
p<0,05). Allerdings ist hier die Restenoserate nach Bedtrahlung &hnlich hoch wie
die nach koronarer Stentimplantation ohne Bedrahlung. Es bleibt abzuwarten,
was Ergebnisse von Studien mit Bedtrahlung nach koronarer Stentimplantation
oder nach Implantation radioaktiver Stents im Langzeitergebnis zeigen werden.

5.4. Schiuf¥olgerungen

Die vorliegende Studie baut auf die Ergebnise der ISAR-Studie ® “° auf und

erganzt Sein drel Hauptpunkten:

1. De initide Nutzen der kombinierten antithrombozytéren Thergpie innerhdb
der egen vier Wochen nach Sentimplantation blelbt Uber die gesamte
Studiendauer von vier Jahren erhdten.

2. Die angiographische Restenoserate nach sechs Monaten und die Haufigket an
Zidlas onsrevaskularis erungsmalinahmen wéahrend der vierjahrigen
Studiendauer werden durch die antithrombotische Thergpie nicht beanfluld.

3. Die klinische Rate an Restenosen zwischen dem ersten und dem vierten Jahr
ig niedrig und unabhéngig vom poginterventiondlen  antithrombotischen
Therapieschema



6. Zusammenfassung

In der [ISAR-Sudie konnte gezeigt werden, dald die kombinierte
antithrombozytére Thergpie der  konventiondlen Antikoagulation hingchtlich des
frihen klinischen Ergebnisses Uberlegen is. Es war jedoch unklar, ob dieser
initide Vortel auch im Langzetverlauf erhdten blebt.

Die vorliegende Studie berichtet Uber den klinischen Verlauf vier Jahre nach
koronarer Stentimplantation bel den Patienten, die in der ISAR-Studie entweder
ausf ene kombiniete antithrombozytérer Thergpie oder auf konventiondle
Antikoagulation randomisiert worden waren.

In der ISAR-Studie waren 517 Pdienten nach erfolgreicher koronarer
Implantation eines PdmazSchatiz Stents auf zwel verschiedene antithrombotische
Therapieschemata randomisiert worden. 257 Pdienten erhidten eine kombinierte
antithrombozytdre Thergpie mit  Acatylsdicylssure (200mg/d) und  Tiklopidin
(500mg/d), 260 Pdienten erhidten ene Antikoagulationsbehandlung — mit
Phenprocoumon  (Zig-INR 3,5-45) und initid Uberlappend Heparin (PTT 80
120s) und zusétzlich Acetylsdicylaure (200mg/d).

Nach dreilfig Tagen haten die Patienten mit kombinierter antithrombozytérer
Thergpie dgnifikant  weniger kardide FEregnise (1,6% vs 62% mit
Antikoagulation; p=0,007). Insbesondere traten weniger Myokardinfarkte (0,8%
vs. 35%; p=0,034) und weniger Zidlasionsrevaskulariserungsmaiahmen (1,2%
vs. 54%; p=0,025) auf. Nach einem Jahr lag die Rate fur ale kardiden Ereignisse
be 17,5% vs. 25,0% (p=0,025), fur nichttédliche Myokardinfarkte bel 0,9% vs.
50% (p=0,003) und fir die Zidldsonsrevaskulariserungsmainahmen be 16.0%
vs. 21.9% (p=0,083). Nach vier Jahren waren diese Raten fur ale kardiaen
Ereignisse 22,6% vs. 285% (p=0,078), fur nichttodliche Myokardinfarkte 0,9%
vs. 58% (p=0,003) und fir die Zidlasonsrevaskulariserungsmanahmen 18,3%
vs. 22,7% (p=0,21). Der absolute Unterschied in den Ereignisraten in den beiden
Gruppen (4,6% nach dreilig Tagen) lag im Langzetverlauf etwas hoher (7,5%
nach enem Jahr, 59% nach vier Jahren). Die Eregnisraten nach mehr ds dreldg
Tagen (21,1% vs. 22,5%; p=0,78) und einem Jahr ( 5,2% vs. 3,6%; p=0,50) waren
in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
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Diese Studie zeigt, dal3 der initide Nutzen der kombinierten antithrombozytéren
Thergpie , der sch wérend der ersten vier Wochen nach Intervention ergibt, in
den folgenden vier Jdren ehdten blabt. Unabhdngig vom initiden
antithrombotischen Thergpieregim snd die Ereignigaten nach dem egen Jahr
sshr niedrig.  Die angiogrephische  Resenosrate und  die  Rae an
Zidlasongevaskulariserungsmadnahmen  wird  durch  das  antithrombotische
Thergpieschema nicht beainfluf.
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12.

PTCA:

ACVB:

MLD:
RD:
LAD:

LCx:
RCA:

AbkUrzungsver zeichnis

perkutane tranduminde Koronarangioplastie

aortokoronarer Venenbypass

minimaer Lumendurchmesser

Referenzdurchmesser

left anterior descending artery (Ramus interventricularis anterior;
RIMA)

left arcumflexum artery (Ramus circumflexus)

right coronary artery (rechte Koronararterie)
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