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1. Abklrzungen

KHK Koronare Herzkrankheit
MLD minimaler Lumendurchmesser
RD Referenzdurchmesser

TIMI flow  Thrombolysis in Myocardial Infarction flow

HR hazard ratio

Kl Konfidenz-Intervall

OR odds ratio

CRP C-reaktives Protein

CK Creatinkinase

LDL Lipoproteine niedriger Dichte
HDL Lipoproteine hoher Dichte

VLDL Lipoproteine sehr niedriger Dichte
LCA linke Koronararterie

RCA rechte Koronararterie

RIVA Ramus interventricularis anterior
RCX Ramus circumflexus

HMG-Co A Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A

CYP Cytochrome P



2. Hintergrund

2.1. Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung ist in den Industrielandern die haufigste Todesursache.
Allein in den USA sterben jahrlich rund 1 Million Menschen an den Folgen der
koronaren Herzerkrankung [National Center for Health statistics, 2000]. In
Deutschland sind im Jahr 2000 rund 395.043 Menschen (47,1% aller
Todesursachen) an den Folgen der Krankheiten des Kreislaufsystems, davon
167.681 Patienten an den Folgen der koronaren Herzerkrankung (20 % aller

Todesfélle) gestorben. [Statistisches Jahrbuch 2002 des statistisches Bundesamtes].

2.2. Pathophysiologie der koronarer Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung ist die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzarterien. Sie ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das die
Herzkranzarterien isoliert oder diffus befallt und unterschiedlich schnell progredient
verlauft. In circa 95% der Falle manifestiert sich die Atherosklerose mit Stenosen der
epikardialen Koronararterien. Eine allgemein akzeptierte pathogenetische Theorie
der Atherosklerose , die mit einer Vielzahl experimenteller Beweise Ubereinstimmt, ist
die Response-to-Injury-Theorie (Reaktion auf eine Schadigung). Durch mechanische
oder toxische Stimuli kommt es zu einer Verletzung des Gefalendothels, oder zu
einer veranderten Funktion der Endothelzellen, somit liegen die subendothelialen
Strukturen frei. Die im Blut enthaltenen Lipide (vor allem Cholesterin) werden in den
Makrophagen der Intima eingelagert (Schaumzellen). Durch eine Hyperlipidamie wird
dieser Prozess besonders stimuliert. In den streifenartige Fetteinlagerungen, die
dadurch entstehen, findet eine Adhasion von Leukozyten (v.a. Monozyten und T-
Zellen) statt. Der Kern von lipidhaltigen Zellen und nekrotischem Material wird durch

Einwanderung und Proliferation von glatten Muskelzellen, Makrophagen und



Kollagen aus der Media in die Intima, mit einer bindegewebigen Kapsel gedeckt. So
entsteht die fibrose Plaque, die die charakteristische Lasion einer fortschreitenden
Atherosklerose darstellt. Die komplizierteste Léasion der Atherosklerose ist eine
kalzifizierte fibrose Plaque, die in unterschiedlichem Mal3 Nekrose, Thrombose und
Ulzeration enthalt. Aus dem allméhlichen Verschluss durch die dick werdenden
Plaques und die Bildung von Thromben resultiert eine Stenosierung, die zur
klinischen Manifestation einer Ischamie fihren kann. Bedingt durch flusslimitierende
Koronarstenosen kommt es zu einem Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf. Schweregrad und Dauer der hierdurch hervorgerufenen Ischamie
bestimmen die Manifestation in Form von stabiler oder instabiler Angina pectoris,
stummer Myokardischamie, ischamisch bedingter Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-

stérungen und akutem Myokardinfarkt [Fuster et al. 1992].

2.3. Risikofaktoren der koronarer Herzerkrankung

Hypercholesterindmie, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
sind die wichtigsten Risikofaktoren die ursachlich an der Entstehung der koronaren
Herzerkrankung beteiligt sind. Diese Faktoren schlieen sich gegenseitig nicht aus,

sondern beeinflussen sich wechselseitig in deutlichem Mal3e.

2.3.1. Nikotinkonsum

Nikotinkonsum ist nicht nur einer der starksten Risikofaktoren sondern stellt auch ein
Faktor dar, der durch Reduktion oder Eleminierung das Risiko fir die Entwicklung
einer Atherosklerose deutlich vermindert. Die Mechanismen der atherogenen
Wirkung sind Schaden am Endothel, erhdéhte Thrombozytenaggregation und
Oxydation von Lipoproteinen. Rauchen hat aul3erdem unglnstige Effekte auf das

Lipidprofil, insbesondere erniedrigt es den HDL-Spiegel. Nikotin  wirkt



vasokonstriktorisch und steigert die Ischamie. In einer Reihe von Studien konnte
bestétigt werden dass das Rauchen die Haufigkeit der Entstehung einer koronaren

Herzerkrankung beeinflusst [Schanzenb&cher und Kochsiek,1994].

2.3.2. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist ein nachgewiesener Risikofaktor fur die Entstehung einer
Koronarsklerose. Die Lipidstorung bei Diabetes mellitus ist komplex. Meist zeigt sich
folgende Lipidtrias: die Triglizeride sind erhdht, das HDL-Cholesterin ist erniedrigt
und das LDL-Cholesterin erhdht. Diese Lipidkonstellation fuhrt zu einer endothelialen
Dysfunktion und somit zur Atherosklerose. Insgesamt haben Diabetiker im Vergleich
zu stoffwechselgesunden Personen ein drei bis funffach erhdhtes kardiovaskulares
Risiko, und besitzen das gleiche kardiovaskulare Risiko wie Nichtdiabetiker nach
einem Infarkt. Dies wurde auch in einer grof3en finnischen Studie gezeigt, in der die
kardiovaskulare Letalitdt Gber sieben Jahre prospektiv bei Patienten mit und ohne
Typ-2-Diabetes bzw. mit und ohne vorausgegangenem Myokardinfarkt untersucht
worden ist [Haffner et al. 1998]. Im Zusammenhang mit einer diabetischen
Polyneuropathie treten haufig stumme, d.h. vom Patienten nicht wahrgenommene
Myokardinfarkte, auf. Neueste Daten zeigen, dass uber ein Drittel der Patienten mit
insulinabhangiger Diabetes mellitus im Alter von 55 Jahren an einer koronaren

Herzerkrankung starben [Harrison et al.2000].

2.3.3. Hypercholesterinamie
Sowohl die Hypercholesterindmie als auch die Hypertriglyzeridamie sind wichtige
Faktoren fiur die Atherosklerose und korrelieren mit einem erhdhten Risiko einer

koronaren Herzerkrankung.



Cholesterin ist mafR3geblich an der Bildung von Plaque aus Lipiden beteiligt, die sich
Uber Schaumzellen an die Gefal3wand eingelagert werden und so den Prozess der
Atherosklerose auslésen. Zugleich ist Cholesterin ein essentieller Stoff, der sowohl
Uber die Nahrung zugefuhrt, als auch in die Leber gebildet wird. Die Lipoproteine
sehr niedriger Dichte (VLDL) und die Lipoproteine niedriger Dichte (LDL)
transportieren Cholesterol und Phospholipide von der Leber zum peripheren
Gewebe, um dort metabolisiert zu werden. Die Lipoproteine hoher Dichte (HDL)
fuhren das im Gewebe gebildete Cholesterol wieder in die Leber zuriick und haben
somit eine protektive Wirkung, weil es die Konzentration des freien Cholesterins im
Blut senken. Dabei sind insbesondere ein niedriges HDL-Cholesterin (<35 mg/dl; der
Normbereich liegt je nach Methode bei 35-55 mg/dl) in Kombination mit einem hohen
LDL-Cholesterin (>190 mg/dl) als prognostisch ungtinstig anzusehen und fihren zu
einem erhdhten Herzinfarktrisiko. Korperliche Aktivitat und eine fettarme Erndhrung
vermindern die VLDL- und LDL-Werte im Blut, gleichzeitig lasst sich eine Erh6hung
des schiitzenden HDL sowie eine Verhinderung bzw. Verminderung von Ubergewicht
feststellen. Eine Erhéhung des HDL>55 mg/dl bei Mannern oder >65 mg/dl bei
Frauen geht mit einem eindeutig verminderten Herzinfarktrisiko einher
[Schanzenbacher und Kochsiek1994].

Durch  langfristige  Cholesterinsenkung kann eine  Verminderung des
Herzinfarktrisikos und der Gesamtmortalitat: sowohl bei der Primarpravention als
auch bei der Sekundarpravention von KHK-Patienten erreicht werden. Die Richtlinien
fur die Behandlung von Hypercholesterinamien basieren auf den LDL-
Cholesterinwerten. Fur die Primarpravention gilt, dass Patienten mit weniger als 2
Risikofaktoren eine lipidsenkende Therapie benétigen, wenn das LDL-Niveau vor der

Medikation Gber 190 mg/dl liegt, wahrend Patienten mit mehr als 2 Risikofaktoren



bereits bei einem LDL-Niveau tUber 160 mg/dl therapiert werden sollen [Abookire et

al. 2001].

2.4. Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A-Reduktaseinhibitoren (Statine)

Die Anwendung von 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-Co A)
Reduktaseinhibitoren, den Statinen, hat die Behandlung von Hypercholesterindmien
revolutioniert. Statine sind die meistverschriebenen Medikamente fiir die Behandlung
von Hypercholesterinamien, da sie LDL-Cholesterin effektiv senken und zudem

nebenwirkungsarm sind [Maron et al.2000].

2.4.1. Wirkungsmechanismus der Statine

2.4.2. Lipidsenkender Mechanismus der Statine

Statine inhibieren kompetitiv die 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A-Reduktase,
das Schlisselenzym der Cholesterinbiosynthese, was zur Abnahme der
intrazellularen Cholesterinkonzentration in Hepatozyten, somit zur
gegenregulatorischen Zunahme der LDL-Rezeptoren an der Hepatozytenoberflache
und dadurch zur Abnahme des Plasma LDL-Cholesterins fuihrt [Herold et al. 2000].
Die Mehrzahl der Statine wird via Cytochrome P450 (CYP) 3A4 metabolisiert und
biotransformiert [Lennernas et al. 1997]. Statine zeigen einen hohen LDL-Senkungs-
Effekt, wahrend der HDL-Erhdhungs-Effekt moderater ist (Maron et al. 2000). Die
Triglyzerid-Senkung durch Statine ist direkt proportional zum Triglyzerid-Basis-
Niveau und zur Fahigkeit LDL zu senken. Zahlreiche Studien an unterschiedlichen
Patientenkollektiven belegen, dass Atorvastatin im Vergleich zu den anderen
Statinen die starkste Senkung der LDL-Cholesterin-Werte bewirkt. In der ACCESS-
Studie (Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy and Safety Study) zeigte

Atorvastatin bereits nach 6 Wochen eine Senkung des LDL-Wertes um ca 36%.
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Nach 54 Therapiewochen wurde der LDL-Wert mit Atorvastatin um Uber 76%
gesenkt, bei den anderen Statine lag die Reduktion im Bereich von 35 bis 60%

[Andrews et al. 2001).

2.4.3. Andere Wirkungsmechanismen der Statine

Ein anderer Mechanismus der Statine kardiovaskulare Risiken zu reduzieren ist die
Verbesserung der Endothel-Funktion. Neuere Studien zeigen, dass Statine durch
Induzierung der Transkription des NO-Synthase-Gens in humanen Endothelzellen
eine Hochregulation der Endothel-Nitrit Oxyde-Produktion bewirken und somit eine
endotheliale Vasodilatation vermitteln.

Zusatzlich reduzieren Statine die Oxidierbarkeit von LDL-Cholesterin. Die Oxidierung
von LDL-Cholesterin ist die Voraussetzung fur dessen Aufnahme durch
Makrophagen, gleichzeitig hemmt es die NO-Synthase in Endothelzellen, wirkt
zytotoxisch und stimuliert thrombotische und inflammatorische Prozesse. Statine
hemmen das Wachstum von Lymphozyten und anderen mononuklearen Zellen tGber
einen Weg, der nicht in Zusammenhang mit dem Cholesterin-Stoffwechsel steht
[Newmann et al. 1997].

Statine fuhren zu einer verringerten Rate von Thrombusbildung und zu einer
Verbesserung des fibrinolytischen Profils. Durch Hemmung des
Mevalonatstoffwechselweges kommt es zu einer erhdhten  Tissue-
Plasminogenaktivator-Aktivitat sowie zu einer reduzierten Plasminogenaktivator-
Inhibitor-Aktivitdt. Der Gewebefaktor (tissue-Factor) ist wichtig bei den extrinsischen
Gerinnungskaskaden und kann in lipidreichen Makrophagen der atherosklerotischen
Lasion nachgewiesen werden. In neuesten Untersuchungen bei

hypercholesterinamischen Patienten mit KHK wurde nachgewiesen, dass mit
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Statinen behandelte Patienten eine reduzierte Gewebefaktoraktivitdét und somit eine
geringere Thrombogenitat aufweisen [Fenton et al.2002].

Erhohte Werte des C-reaktiven Proteins (CRP), das eigentlich ein Messwert flr
entzundliche Aktivitaten im Kdorper ist, sind mit einem erhdhten Risiko fir koronare
Ereignisse verbunden. Dies trifft auch dann zu, wenn keine gleichzeitige
Hyperlipiddmie vorhanden ist. Die Statin-Therapie (besonders Pravastatin und
Lovastatin) vermindert das Niveau des C-reaktiven Proteins unabhéngig von einer
tatsachlichen Senkung des Fettspiegels. In einer randomisierten funf-Jahres Studie
von Ridker et al. mit 5.700 Patienten wurden die Raten koronarer Ereignisse bei
Patienten mit normalen Cholesterin- aber erhdhten CRP-Werten signifikant gesenkt
[Ridker et al. 2001].

Kwak et al. demonstrierten, dass Statine die ? Interferone und die Expression des
Haupt-Histokompatibilitats-Komplexes Typ Il an die antigenprasentierenden Zellen
inhibieren. Dies stellt einen neuen Mechanismus dar, bei dem Statine die
Immunantwort modulieren kénnen. Statine reduzieren die MHC II-Expression an
arteriellen Zellen, was zu einer verminderten T-Zell Antwort fihrt. Das macht Statine
natzlich fir die Behandlung von atherosklerotischen Plagues sowie anderen

chronischen Entziindungen [Kwak et al. 2000].

2.5. Klinische Studien mit Statinen

2.5.1 Statin-Therapie bei der Primar- und Sekundarpravention
Die Reduzierung kardiovaskuléarer Risiken durch den cholesterinsenkenden Effekt

der Statin-Therapie ist durch viele priméare [Shepherd et al.1995; Downs et al. 1998]
und sekundéare [4S 1994; Sacks et al. 1996] Praventionsstudien nachgewiesen.
In der WOSCOPS-Studie (The West of Scotland Coronary Prevention Study) wurden

6.595 Manner mit Hypercholesterinamie aber ohne Geschichte fur Myokardinfarkt in
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Plazebo - oder Pravastatintherapie (40 mg/d) randomisiert. Zum primaren Endpunkt
der Studie wurde eine mehr als 30%-ige Reduzierung der Koronarereignisse durch
Statin-Therapie innerhalb von 5 Jahren nachgewiesen [Schepherd et al. 1955].

Das gleiche Ergebnis zeigte die AFCAPS/TexCAPS-Studie (The Air Force /Texas
Coronary Artery Prevention Study), die insgesamt 5.608 Manner und 997 Frauen
umfasste. [Downs et al. 2001].

Die erste groRe Sekundarpraventions-Studie (The Scandinavian Simvastatin Survival
Study-4S), die 4.444 Patienten mit Angina pectoris oder primarem Myokardinfarkt
umfasste, stellte dar, dass bei hypercholesterindmischen KHK-Patienten mit stabiler
Angina pectoris oder Myokardinfarkt durch die Simvastatin-Therapie die
Gesamtmortalitat um 30%, und die koronarbedingte Mortalitdit um 42% gesenkt
werden konnte. Die Reduzierung koronarer Ereignisse wurde beobachtet sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen, bei jungeren und bei alteren Patienten, sowie bei
Patienten mit begleitenden Risiko-Faktoren wie Rauchergewohnheiten, Hypertonie
und Diabetes [Stein et al.1998; Pyorala et al.1997].

Bestatigt wurde der Nutzen der Statin-Therapie in der CARE-Studie (The
Cholesterol And Recurrent Events) die insgesamt 4.159 Patienten umfasste. Obwohl
die KHK-Patienten in dieser Studie keine ausgepragte Hypercholesterindmie hatten,
sondern ein durchschnittliches Cholesterin-Niveau aufzeigten, war die mit
Pravastatin erzielte Cholesterinsenkung mit einer Reduktion von tddlichen und nicht-
todlichen Myokardinfarkten um 24% assoziiert [Sacks et al.1996].

Die LIPID-Studie (The long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease)
die insgesamt 9.014 Patienten umfasste, zeigte deutlich einen Mortalitdtssenkenden
Effekt der Statin-Therapie um 24% unabhangig von Cholesterin-Plasma-Werten

[Maron et al. 2000].
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In der HPS-Studie (Heart Protection Study) ist der Beweis fur den Nutzen einer
Statin-Therapie bei einem breitem Spektrum von Risikopatienten erbracht worden.
Die Studie schloss insgesamt 20.536 Patienten ein, die mit Simvastatin 40 mg/d oder
Plazebo behandelt wurden. Die koronare Mortalitat wurde um 18% reduziert. Von
einer Statin-Therapie profitierten sowohl Frauen, Diabetiker und altere Patienten als
auch Patienten mit initial niedrigen Gesamtcholesterin- sowie LDL-Cholesterin-
Werten [Heart Protection Study Collaborative Group 2002].

Obwohl man weil3, dass die Statin-Therapie bei einer breiten Spanne von
Indikationen vorteilhaft ist, ist der Anteil der Patienten, die mit diesem Medikament
behandelt wurden, Kkleiner als erwartet [Grundy et al. 1997; Stafford et al. 1997;
Abookire et al. 2001]. Zwei aktuelle Studien stellen dar, dass nur 18-28% der
Patienten mit akuten Koronarsyndromen Statine bei Entlassung erhalten haben
[Aronow et al. 2001; Stenestrand et al. 2001], obwohl ein Trend zur steigender
Anwendungsrate beobachtet wurde [EUROASPIRE | and Il Group 2001]. Eine
weitere Studie, die koronare Stentimplantation mit Bypass-Operation bei Patienten
mit stabiler oder instabiler Angina pectoris vergleicht, zeigt ebenfalls, dass nur ca.
35% dieser Patienten nach dem Eingriff mit Statinen behandelt wurden [Serruys et

al.2001].

2.5.2 Statin-Therapie nach der Koronarintervention

Eine gemeinsame Charakteristik aller bisherigen Studien mit Statinen ist die
Tatsache, dass die KHK-Patienten in diesen Studien Uberwiegend medikamentds
behandelt wurden, wahrend der Anteil der Patienten die durch eine
Koronarintervention behandelt wurden klein ist. In der FLARE-Studie (The
Fluvastatin Angioplasty Restenosis) wurde der Effekt der Statin-Therapie auf die

Restenosen nach einer elektiven koronaren Ballondilatation untersucht. Das
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Uberleben ohne Myokardinfarkt konnte verbessert werden, allerdings konnte
keinerlei Wirkung auf die Restenosen nachgewiesen werden [Serruys et al.1999].
Auch die prospektive randomisierte Studie von Weintraub at al. die den Effekt der
Statin-Therapie auf die Restenosen nach einer koronaren Ballondilatation
untersuchte, zeigte dass die Statin-Therapie eingesetzt vor einer koronaren
Ballondilatation in den ersten sechs Monaten nach der Intervention eine Restenose
nicht vorbeugen oder verzdgern konnte [Weintraub et al. 1994]

Es ist immer noch unklar, welchen Vorteil die Statin-Therapie bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris oder akuten Koronarsyndromen, die sich einer perkutanen

Koronar-Intervention unterziehen, bringt.

3. Zielsetzung der Studie

Das Ziel unserer Studie war, den Effekt der Statin-Therapie auf das Uberleben von
KHK-Patienten, die sich einer perkutanen transluminalen Koronarintervention und
einer koronaren Stentimplantation unterzogen haben, durch die Analyse der 1-

Jahres-Mortalitdtsrate zu ermitteln.

4. Methoden

4.1. Patientenkollektiv

Diese Studie beinhaltet Patienten mit koronaren Herzerkrankung, die sich wéahrend
eines Zeitraumes von Oktober 1995 bis September 1999 einer koronaren
Stentimplantation im Deutschen Herzzentrum und der 1. Medizinischen Klinik Rechts
der Isar unterzogen haben. Wéahrend dieser Periode wurde an 5.030 Patienten eine
Stentimplantation vorgenommen. Ausgenommen wurden dabei 4 Patienten-
Gruppen: Patienten im Alter von Uber 80 Jahren (n=341), Patienten mit bdsartigem

Tumor und einer Lebenserwartung <1 Jahr (n=57), Patienten, die bereits vor dem
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Eingriff einen kardiogenen Schock erlitten (n=73), sowie solche Patienten, die
wahrend des Krankenhausaufenthalts durch den indizierten Eingriff starben (n=39).
Daher reduziert sich die Patientenpopulation auf 4.520 Patienten. Alle Patienten
haben ihr schriftiches Einverstandnis sowohl zu der Intervention als auch zur

Auswertung der personenbezogenen Daten gegeben.

4.2. Die Prozedur der Stentimplantation

Die Stentimplantation wurde gemafl den Standard-Protokollen durchgefuhrt, das
hei3t Stenting nach der Ballondilatation. Dabei wurden verschiedene Stenttypen
verwendet. Hauptsachlich kamen folgende Stentmodelle zum Einsatz: Palmaz-
Schatz-Stents (Johnson&Johnson Interventional Systems, Warren NJ), ID-Stents
(Inflow Dynamics, Minchen, Deutschland), Multi-Links (Guidant, Advanced
Cardiovascular Systems, Santa Clara, Calif.), Jostent (Jomed International AB,
Helsingborg, Sweden). Zur Stentimplantation wurde die Arteria femoralis in der
Leiste in Judkinstechnik punktiert und der Fuhrungskatheter bis ins Koronarostium
vorgeschoben. Die Stents waren dabei meistens auf dem Ballon vormontiert. Uber
den Fuhrungskatheter wurde dann der Ballonkatheter mit dem Stent in das Gefal3
vorgeschoben. Nach Kontrolle der richtigen Position des Stents innerhalb der
Koronararterie  durch  Kontrastmittelapplikation unter  rontgenologischer
Durchleuchtungstechnik wurde der Ballon expandiert und der Stent somit an die
GefaBwand gepresst. Sowohl die Wahl der Ballongro3e als auch der maximale
Druck, mit dem dieser aufgeblasen wurde, lag im Ermessen des Operateurs. Das

Ergebnis wurde durch die angiographischen Daten ermittelt.



16

4.3. Die Medikation wahrend und nach der Intervention

Wahrend des Eingriffs wurden Heparin 15.000 I.E. und Aspirin 500 mg intravenos
verabreicht. Patienten, bei denen durch schlechte Grundvoraussetzungen oder
Eingriffsbesonderheiten ein hoheres Risiko fiir eine Stent-Thrombose zu erwarten
war, erhielten eine zuséatzliche Therapie mit  Glykoprotein  llb/llla
Rezeptorantagonisten, Abciximab 0,25 mg/kg KG als Bolus, gefolgt von 0,125
pg/kg/min (bis maximal 10ug/min) als kontinuerliche Infusion fir 12 Stunden [Topol et
al.1999]. Diese Entscheidung wurde jeweils vom verantwortlichen Arzt getroffen.
Zudem haben alle Patienten zwei mal taglich 100 mg Aspirin dauerhaft und zwei mal
taglich 250 mg Ticlopidine fir 4 Wochen erhalten. Die begleitende Therapie,

verordnet bei Entlassung, wurde dem Urteil des anwesenden Arztes uberlassen.

4.4. Qualitative angiographische Beurteilung

Die Qualitative Beurteilung wurde vom Operateur zum Zeitpunkt der Intervention
gegeben.

Lasionen wurden gemald dem modifizierten Klassifizierungssystem des American
College Cardiology/American Heart Association [Ellis et al.1990; Kastrati et al.1999],
wie folgt klassifiziert:

Typ A: Kurze Stenose (<10 mm), konzentrisch, wenig oder kein Kalk, kein totaler
Verschluss, kein thrombotisches Material;

Typ B: Mittellange Stenose (10-20 mm), exzentrisch, maRige bis schwere
Gefallverkalkung, totaler Verschluss (<3 Monate alt) mit thrombotischem Material.
Wenn nur eines dieser Kriterien vorliegt handelt es sich um den Typ B1, bei zwei

oder mehr vorhandenen B-Kriterien um den Typ B2;
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Typ C: Diffuse Stenosen (>20 mm), totaler Verschluss (>3 Monate alt), starke
GefalRkrummung, Stenose im degenerierten Venenbypass. Lasionen, die in die
Gruppe B2 und C gehorten, wurden als komplex definiert.

Der Grad der anterograden koronaren Perfusion distal der Stenose sowohl vor als
auch nach der Intervention, wurde bewertet anhand der TIMI-Fluss Kriterien:
TIMI-Grad O oder 1 bedeutet keine oder minimale Perfusion, das Kontrastmittel fullt
nicht das gesamte Gefald aus (totaler Verschluss);

TIMI-Grad 2 bedeutet teilweise Perfusion, das gesamtes GefalR wird gefillt, jedoch
mit Flussverzdgerung;

TIMI-Grad 3 bedeutet komplette Perfusion ohne Flussverzégerung.

Zudem wurde die linksventrikulare Funktion bewertet. Ergab sich dabei eine Ejektion-
sfraktion von weniger als 50%, wurde die linksventrikulare Funktion als reduziert

angesehen.

4.5. Quantitative Koronarangiographie (QCA)

Die koronaren Lumen-Dimensionen wurden mit einem automatischen
Grenzerkennungssystem gemessen (Medis Imaging Systems, Neunen,
Niederlande). Als Kalibrierung wurde die Spitze des kontrastmittelgefillten Katheters
(6 French fir diagnostische Eingriffe und 7 French fur Stentimplantationen)
verwendet. Die erste Auswertung erfolgte vor der Implantation des Stents, die zweite
unmittelbar danach. Bei der Reangiographie wurde die dritte Auswertung angefertigt.
Fur alle Messungen wéahrend des Studienverlaufes wurden die gleichen Projektionen
verwendet. Als Werte wurden minimaler Lumendurchmesser (MLD),
Referenzdurchmesser (RD), sowie der maximale Durchmesser des aufgeblasenen
Ballons gemessen. Der Erfolg der Intervention und somit die akute Lumenzunahme

wurde anhand der Differenz aus MLD vor und nach der Stentimplantation ermittelt.
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Ebenso wurde ein spaterer Lumenverlust der nach der Implantation bis zum
Zeitpunkt des Reangiographie-Termins stattgefunden hatte, aus der Differenz
zwischen der MLD unmittelbar nach dem Eingriff und der MLD aus dem

Angiogramm, welches zum Reangiographie-Zeitpunkt angefertigt wurde, berechnet.
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Abbildung 1
Quantitative Koronarangiographie
Die Abbildung zeigt die quantitative Koronarangiographie-Vermessung mittels CMS

Medis System.

“0”: minimaler Lumendurchmesser (MLD), stellt die Gefalieinengung dar
“r": Referenzdurchmesser (RD), stellt die Gefal3gréRe dar

“p” und “d“: proximaler und distaler Stenoserand.
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4.6. Datensammlung und Dokumentation

Demographische und klinische Informationen wurden nach der Patienten-Erlaubnis
aufgezeichnet. Auch angiographische Details sowie eingriffsspezifische Daten, die in
Verbindung mit der Stent-Lasion stehen wurden wahrend des Eingriffs
aufgezeichnet. Die CK wurde vor und unmittelbar nach dem Eingriff, jeweils alle 8
Stunden fir die ersten 24 Stunden nach dem Eingriff, sowie danach taglich bis zur
Entlassung bestimmt.

Die Betreuung nach Entlassung schloss ein Telefon-Interview nach 30 Tagen, einen
Klinik-Aufenthalt nach 6 Monaten mit Kontrollangiographie, sowie ein weiteres
Telefon-Interview nach einem Jahr ein. Es wurde versucht, bei allen Patienten eine
Kontrollangiographie nach 6 Monaten durchzufuhren. Bei einer erneuten kardialen
Ischamie vor Ablauf von 6 Monaten wurde die Kontrollangiographie vorgezogen.
Nach einem Jahr wurden die gesamten Informationen, die der Patient, der
verantwortliche Arzt und die ambulante Klinik zur Verfiigung stellten, sowie Daten
aus Krankenhéausern in die Computer-Datenbank eingegeben. Von 4.419 der 4.520

Uberpruften Patienten lagen die kompletten Informationen vor.

4.7. Primarer Endpunkt der Studie

Den primaren Endpunkt der Studie stellt die Gesamtmortalitéatsrate ein Jahr nach
perkutaner Koronarintervention dar. Die Mortalitdtsrate wurde ermittelt sowohl bei
den Patienten, die Statine nach der Intervention erhielten, als auch bei den

Patienten, die keine Statine erhielten.

4.8. Definitionen
Als Hypercholesterinamie wurde das Plasma-Cholesterin-Niveau von mehr als 240

mg/dl ohne Statin-Therapie definiert. Als Nikotinabusus wurde ein Nikotinkonsum
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innerhalb der letzten 6 Monaten angesehen. Die Informationen Uber das Bestehen
einer Diabetes mellitus wurden aus der vergangenen Krankengeschichte des
Patienten abgeleitet oder grindeten auf die erhdéhte Glucose-Werte von Uber 140
mg/dl in nichternem Zustand. Arterielle Hypertonie wurde als dauerhaft erhdhter
Blutdruck mit Werten von tber 160 mm Hg systolisch und tber 95 mm Hg
dyastolisch (nach Riva-Rocci) definiert.

Angina pectoris wurde nach dem CCS (Canadian Cardiovascular Society) - Klassen
definiert:

CCS Klasse I: Normale physische Aktivitat wie gehen oder Treppensteigen
verursacht keine Angina. Sie tritt jedoch auf bei ausgesprochen schwerer oder
anhaltender Belastung wahrend der Arbeit oder bei Freizeitaktivitaten.

CCS Kilasse IlI: Leichte Limitation der normalen Aktivitdt durch Angina pectoris.
Diese tritt auf bei schnellerem Gehen oder Treppensteigen, beim Gehen oder
Treppensteigen in normalem Tempo, postprandial, in Kélte, unter emotionalem
Stress oder in den ersten Stunden nach dem Aufwachen.

CCS Kilasse llI: Erhebliche Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitat
durch Angina pectoris. Angina pectoris tritt auf beim Geradeausgehen von 100-200m
und beim Treppensteigen von einer Etage in normalem Tempo.

CCS Klasse IV: Unmdoglichkeit der korperlichen Belastung ohne Beschwerden.
Symptome kénnen auch in Ruhezustand auftreten. Die Diagnose einer instabiler
Angina pectoris basierte auf der Anamnese einer Crescendo Angina oder auf jeder
innerhalb von 6 Wochen neu aufgetretenen Angina pectoris [Rutherford et al
1988].Die Diagnose eines Myokardinfarkts basierte auf dem Vorhandensein neuer
pathologischer Q-Wellen oder auf einem 3-fach tUber der Norm liegenden CK- oder
MB-CK-Wert. Auf Basis der von Krankenhaus-Aufzeichnungen erhaltenen

Informationen, von Sterbeurkunden, von Telefonkontakt mit Verwandten des
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Patienten oder von behandelnden Arzten wurden die Todesfalle als kardiovaskular
bzw. nicht-kardiovaskular eingestuft.

Als erfolgreiche Prozedur bei der Angiographie wurde die Stentimplantation mit einer
residuallen Stenose von weniger als 30% und TIMI-Grad 2 oder mehr betrachtet
[TIMI Study Group 1985].

Die Diagnose einer reduzierten linksventrikularen Funktion setzt die Prasenz einer
Hypokinesie in mindestens 2 Segmenten bei einer qualitativen linksventrikularen
Funktionsanalyse voraus.

Die Restenose wurde als Lumeneinengung >50% des urspriinglichen
Lumendurchmessers definiert. Eine erneute Revaskularisation des ZielgefalRes
wurde durch eine Ballondilatation oder Bypass-Operation an der Stelle des
KoronargefalRes durchgefihrt, an dem die urspringliche Stentimplantation
stattgefunden hatte, bedingt durch angiographisch nachgewiesene Restenosen mit
Symptomen oder Anzeichen von Ischamie.

Als ernstes ungunstiges kardiales Ereignis wurde neben dem Tod jeglicher Ursache
auch ein nichttédlicher Myokardinfarkt sowie eine erneute Revaskularisation

angesehen.

4.9. Statistische Analyse

Der Unterschied zwischen Patientengruppen mit und ohne Statine wurde bestimmt
unter Benutzung des ? 2-Tests fiur die kategorischen Daten und des t-Tests fur die
kontinuierlichen Daten. Das Uberleben wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
dargestellt; Unterschiede in den Uberlebens-Parametern, die auf deren Signifikanz in
log-rank Tests und odds ratios plus 95% Konfidenz-Intervall (KI) getestet sind,

wurden per Computer berechnet. Die Homogenitdt des Behandlungseffekts quer
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durch alle Patientengruppen wurde mit dem Test nach Breslow und Day ermittelt
[Breslow et al.1980].

Besondere Beachtung haben wir zwei zusatzlichen Belangen geschenkt. Erstens: Da
diese Studie Patienten beinhaltet, die wahrend einer 4-Jahres-Periode behandelt
wurden, haben wir versucht, die Einflisse, die auf zeitbezogene Unterschiede
zwischen Statinpatienten und Nicht-Statinpatienten entfallen (z.B. technologischer
Fortschritt, groRere Erfahrung) herauszuarbeiten durch Erstellung von separaten 1-
Jahres-Analysen (1., 2., 3. und 4. Jahr ab Beginn der Studie) und der Ermittlung, ob
sich ein homogener Behandlungseffekt Uber die Jahre ergab. Zweitens: Wir erstellten
eine spezifische Analyse, um die potentielle Beziehung zwischen der jeweiligen
Grundsituationen der Patienten, den demographischen und klinischen
Besonderheiten und der Wahrscheinlichkeit, dass der behandelnde Arzt Statine bei
Entlassung verschreibt, darzustellen. Zu diesem Zweck haben wir ein logistisches
Regressionsmodell angewandt, dass Alter, Geschlecht, systemische arterielle
Hypertonie, Raucher-Gewohnheiten, Cholesterin-Werte, Diabetes, vorausgegangene
Myokardinfarkte oder aortokoronare Bypass-Operationen, Schwere der Angina bei
Einlieferung, MehrgefalRerkrankung, linksventikulare Funktion, Gefal, in welchem die
Lasion gefunden wurde, Lasionskomplexitat, restenotische Lasion, Lasionslange,
GefalgroRe, Durchmesser der Stenose vor dem Eingriff und L&ange des eingesetzten
Stents als Kovariante mit einschliel3t. Mit diesem Modell haben wir eine Neigungs-
Zahl [Rubin et al.1997; Joffe et al.1999] fir jeden Patienten ermittelt, die, die
geschatzte Neigung, bei Entlassung mit Statinen behandelt zu werden, darstellt. Auf
Basis dieser Neigungszahl wurde die Gruppe in Quartile aufgeteilt, die 4 Kategorien
verkdrpern, von der Kategorie mit der geringsten Neigung fir Statine bei Entlassung,
bis zur Gruppe mit der hochsten Neigung. Die Analyse der Sterblichkeitsrate gemaf

dem Statinstatus wurde ebenso fiir jedes Quatrtil separat erstellt.
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Zusatzlich benutzten wir multivariable Methoden, um die unabhéngige Wirkung von
Statinen auf die 1-Jahres-Mortalitat herauszuarbeiten. Zu diesem Zweck haben wir
das proportionale Zufallsmodell nach Cox angewandt, das folgende Parameter mit
einschloss: Statin-Status, Alter, Geschlecht, systemische arterielle Hypertonie,
Raucher-Gewohnheiten, Cholesterin-Werte, Diabetes, vorausgegangene Myokard-
infarkte oder aortokoronare Bypass-Operationen, Schwere der Angina bei
Einlieferung, Mehrgefal3erkrankung, linksventrikulare Funktion, Gefal3, in welchem
die Lasion gefunden wurde, Lasionskomplexitat, restenotische Lasion, Lasionslange,
GefalRgroRe, Durchmesser der Stenose vor dem Eingriff, Ldnge des eingesetzten
Stents, Administration von Abciximab im Rahmen des Eingriffs und begleitende
Therapie mit 3-Blockern oder ACE-Hemmern. Zuséatzlich wurde sowohl die 1-Jahres-
Periode, in der, der Eingriff durchgefuhrt wurde, als auch die Neigungszahl fur jeden
Patienten als potentielle Elemente miteinbezogen. Die Variablen, die in das finale
Modell einflossen, wurden unter Benutzung einer schnellen Technik zur
rickwartsgerichteten Faktoren-Eliminierung ermittelt [Harell et al.1997]. Um die
adjusted odds ratio (OR) zu ermitteln, benutzten wir einen Aquivalenz-Parameter von
Zufalls-Verhaltnissen, abgeleitet vom Cox-Modell. Das Signifikanz-Niveau wurde auf

P<0,05 festgelegt.

5. Ergebnisse

5.1. Klinische angiographische und prozedurale Patientencharakteristika

Von den 4.520 Patienten, die in dieser Studie analysiert wurden, 3.585 Patienten
wurden mit einer Statin-Therapie wahrend 935 Patienten ohne Statin-Therapie
entlassen. Der Medikamententyp, der den einzelnen Patienten nach dem Eingriff
verabreicht wurde, wurde nicht in die Computer-Datenbank eingegeben, doch gemaf

der pharmazeutischen Daten zur Statin-Einsetzung in unserer Abteilung wahrend
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des Forschungs-Zeitraumes wurde Simvastatin in 49% aller Falle verschrieben,

Atorvastatin in 25%, Pravastatin in 16%, Lovastatin in 7%, Cerivastatin in 2% und

Fluvastatin in 1% aller Falle.

Tabelle 1

Demografische und klinische Patientencharakteristika bei Aufnahme

Mit Statinen Ohne Statine P

(n=3.585) (n=935) Wert
Alter (Jahren) 6310 6410 <0,001
Frauen, n (%) 781 (21,8) 214 (22,9) 0,47
Arterielle Hypertonie, n (%) 2.575 (71,8) 608 (65,5) <0,001
Raucher, n (%) 1.028 (28,7) 262 (28,0) 0,69
Cholesterin, mg/dI 212448 197+43 <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 705 (19,5) 216 (22,7) 0,03
Vorausgegangener Ml, n (%) 1.196 (33,4) 239 (25,6) <0,001
Vorausgegangene 443 (12,4) 91 (9,7) 0,03
Bypass-Operation, n (%)
Klinische Manifestation einer KHK: 0,09
-Akuter Myokardinfarkt, n (%) 713 (19,9) 199 (18,0)
-Instabile Angina pectoris, n (%) 935 (26,1) 224 (24,0)
-Stabile Angina pectoris, n (%) 1.937 (54,0) 542 (58,0)

Die Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen bzw. Prozentangaben
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Patienten die keine Statine erhielten, waren signifikant alter als die Patienten die
Statine erhielten (64+10 vs 63+10 P<0,001). Der Anteil an Frauen unter dem
Patientengruppen mit und ohne Statine war nicht signifikant unterschiedlich (21,8%
vs 22,9% P=0,47). Bezuglich der Risikofaktoren konnte man signifikante
Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen beobachten: arterielle Hypertonie,
Hypercholesterindmien und Diabetes mellitus waren signifikant haufiger in der
Patientengruppe mit Statinen, ebenso die vorausgegangenen Myokardinfarkte,

Bypass-Operationen, und die Instabile Angina pectoris.
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Tabelle 2

Angiographische und prozedurale Patientencharakteristika

Mit Statinen Ohne Statine P

(n=3.585) (n=935) Wert
Mehrgefal3erkrankung, n (%) 2.577 (71,9) 644 (68,9) 0,07
LV-Ejektionsfraktion , (%) 56,7+13,5 55,9+15,4 0,23
Lasionslokalisation : 0,02
-LCA, n (%) 65 (1,8) 10 (1,1)
-LAD, n (%) 1.459 (40,7) 424 (45,4)
-LCX, n (%) 714 (19,9) 176 (18,8)
-RCA, n (%) 1.100 (30,7) 280 (29,9)
-Bypass- Graft, n (%) 247 (6,9) 45 (4,8)
Komplexe L&sion, n (%) 2.702 (75,4) 662 (70,2) 0,004
Restenotische Lasion, n (%) 635 (17.7) 154 (16,5) 0,37

Die Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen bzw. Prozentangaben

Das Auftreten von Mehrgefal3erkrankungen und komplexen L&sionen war in der
Patientengruppe mit Statinen haufiger zu finden (71,9% vs 68,9% P=0,07) und
(75,4% vs 70,2% P=0,004).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Patientengruppen (56,7+13,5 vs 55,9+15,4 P=0,23).




Tabelle 3

Quantitative Koronarangiographie-Messungen
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Mit Statinen Ohne Statine P

(n=3.585) (n=935) Wert
Lasionslange, mm 12,7+7,3 12,5+7,4 0,33
GefalRgrolRe, mm 3,04+0,52 3,01+0,53 0,04
Durchmesserstenose vor 79,2+15,9 76,4+16,5 0,001
Intervention, %
Durchmesserstenose nach 5,348,1 5,748,9 0,24
Intervention, %
Totale Lange von implantierten 21,4+13,9 19,4+13,9 <0,001

Stents, mm

Die Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen bzw. Prozentangaben

Man konnte Unterschiede der Gefal3groRen vergleichsweise zwischen beiden

Patientengruppen beobachten (3,04+0.52 vs 3,01+0.53 P=0,04). Die prozentuelle

Durchmesserstenose vor Intervention in der Patientengruppe mit Statinen war gréf3er

(79,2£15,9 vs 76.4+16,5 P=0,001) und zeigte nach der Intervention keinen

signifikanten Unterschied mehr (5,3+8,1 vs 5,7+8,9 P=0,24).

Die totale Lange von implantierten Stents war bei Patienten mit Statinen gré3er als

bei Patienten ohne Statine (21,4+13,9 vs 19,4+13,3 P=<0,001).
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Pharmakologische Therapie periprozedural und bei Entlassung
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Mit Statinen Ohne Statine P

Begleittherapie bei der Entlassung: (n=3.585) (n=935) Wert
Periprozedurale Abciximab- 1.198 (33,4) 204 (21,8) <0,001
Therapie n (%)

- Aspirin, n (%) 3.518 (98,1) 917 (98,1) 0,91
- Betablocker, n (%) 3.296 (91,9) 412 (44,1) <0,001
- ACE-Hemmer, n (%) 2.824 (78,8) 382 (40,9) <0,001
- Nitrate, n (%) 642 (17,9) 152 (16,3) 0,24
- Kalziumantagonisten, n (%) 171 (4,8) 42 (4,5) 0,7

Die Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichungen bzw. Prozentangaben

Patienten mit Statinen erhielten signifikant haufiger eine periinterventionelle Therapie

mit Abciximab als die Patienten ohne Statine (33.4% vs 21.8%, p<0.001) ebenso die

Begleittherapie bei Entlassung mit Betablockern

und mit ACE-Hemmern war

signifikant haufiger in der Patientengruppe mit Statinen als in der Patientengruppe

ohne Statine.
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5.2. Angiographische Restenose

Bei 3629 von insgesamt 4520 Patienten die diese Studie umfasste wurde eine
erneute angiographische Untersuchung durchgefuhrt. Eine Restenose wurde bei
32,1% der Patienten die mit Statinen behandelt wurden sowie bei 31,1% der
Patienten die nicht mit Statinen behandelt wurden, festgestellt. Somit konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen im Hinblick auf die

Restenose gezeigt werden (P=0,69) (Abb.2).

Abbildung 2

Angiographische Restenose bei Patienten mit und ohne Statine

Zielgefass-Revaskularization

25

% 19.9

20 - 18.5

10 -

Mit Ohne
Statinen
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5.3. Klinische unginstige Ereignisse

Die Abbildung 3 zeigt die kumulative 1-Jahres Sterblichkeitskurve von beiden
Gruppen. Dabei lag die 1-Jahres-Sterblichkeitsrate bei 2,6% bei den Patienten mit
Statinen und bei 5,6% bei Patienten ohne Statine. Daher ging die Statin-Therapie
bei Entlassung mit einer unadjusted odds ratio (OR) von 0.46 (95% KI, 0.33- 0.65)
einher, anzeigend eine 54%ige Reduktion des Mortalitatsrisikos nach einem Jahr.

Bei alleiniger Betrachtung der Patientengruppe mit Statinen ergab sich kein
Unterschied in der 1-Jahres-Mortalitdt zwischen den 1.384 Patienten, die Statine
bereits vor Einweisung erhielten (2,7%) und den 2.201 Patienten, die Statine erst
nach Einweisung erhielten (2,5%, P= 0,71) (Abb.4). Nur 16 Patienten (0,5%), die
Statine erhielten und 6 Patienten (0,6%), die keine Statine erhielten, starben durch
nicht- kardiovaskulare Umstande wahrend der 1-Jahres-follow up-Phase (P=0,44).
Die Komplikation eines Myokardinfarkts wurde bei 4,5% der Patienten mit
Statinbehandlung beobachtet sowie bei 5,1% der Patienten ohne Statinbehandlung
(P=0,38). Uber 66% aller Falle von Myokardinfarkt traten bereits innerhalb von 24
Stunden nach dem Eingriff auf. Nach einem Jahr lag der Prozentsatz von
Myokardinfarkt bei 6,7% in der Statin-Gruppe und bei 10,1% in der Gruppe ohne
Statine, was zu einer OR von 0,66 (0,52-0,84), P<0,001 fuhrt. Eine Zielgefald -
Revaskularisation war notwendig bei 19,9% der Patienten mit Statinen und bei

18,5% der Patienten ohne Statine (P=0,34) (Abb. 5).
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Abbildung 3

Die kumulative 1-Jahres Mortalitatskurve von Patienten mit und ohne Statine
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Abbildung 4
Die kumulative 1-Jahres Mortalitdtskurve von Patienten die Statine vor oder erst

nach Aufnahme erhielten
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Abbildung 5

Die Zielgefal3-Revaskularisation bei Patienten mit Statinen und ohne Statine
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Der Effekt der Statin-Therapie wurde fir jede Ein-Jahres-Therapieperiode separat
analysiert.

Die Abbildung 6 stellt die Ergebnisse dieser Analyse dar. Das Verhéltnis von
Patienten mit Statinen variierte zwischen 64% im ersten Jahr und 90% im dritten
Jahr. Die Mortalitatsrate schwankte zwischen 3,0% im dritten Jahr und 3,4% im
zweiten Jahr (P=0,95). Herauszustellen ist dabei, dass durch eine Statin-Therapie
bei Entlassung eine konsistente Risikoreduzierung von 52-60% in allen 4 Perioden

erreicht wurde (P=0,96 gema&lR Test fur Homogenitat).



Abbildung 6
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Die Analyse der Statin-Wirkung auf die 1-Jahres-Mortalitatsrate fur jede Ein-Jahres-

Therapieperiode

Patientenzahl
1. Jahr 1063
2. Jahr 1221
3. Jahr 1051
4, Jahr 1185

Patienten
mit Statinen,

%

64

78

90

85

Mortalitat,
%

3.3

3.4

3.0

3.1

Todesrisiko
(OR)

_|7

0

0.5

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I
|
I
1

1.5

2

Mit Statinen _ —_, Ohne Statinen

besser

besser



37

Die Abbildung 7 zeigt auf, dass Statine eine signifikante Reduktion des Todesfall-
Risikos in verschiedenen Subgruppen herbeifihrten. Auch Patienten mit einem
geringen Cholesterin-Niveau von <200 mg/dl hatten einen definitiven Vorteil von
einer Statin-Therapie, im Verhéltnis jedoch zu einem geringeren Grad als Patienten
mit einem Cholesterin-Niveau von >200 mg/dl. Basierend auf der Analyse bezlglich
der Weiterbehandlung von Koronar-Arterien-Erkrankungen zum Zeitpunkt des
Eingriffs scheint sich der Vorteil der Statin-Therapie bei Patienten mit
Mehrgefal3erkrankung grof3er zu sein als bei Patienten mit Eingefaf3erkrankung.
Dariiber hinaus hat sich die Statin-Therapie in den kleinen Subgruppen, in denen
Patienten nicht mit 3-Blockern behandelt wurden, als weniger relevant und nicht

signifikant erwiesen.
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Abbildung 7

Die Analyse der Statin-Wirkung auf die 1-Jahres Mortalitatsrate in verschiedenen

Subgruppen
Odds ratio for
death
Men +—
Women —+—
Age > 70 years —+
Age < 70 years —+—
Cholesterol level >200 mg/dl +
Cholesterol level <200 mg/dl ——
Diabetic patients ——
Nondiabetic patients -+
Acute myocardial infarction ——
Unstable angina ——
Stable angina —+—
Multivessel disease —+
Single-vessel disease H
Single-lesion intervention +—
Multilesion intervention —
With abciximab therapy ——
Without abciximab therapy +—
With B-blocker therapy -
Without [3-blocker therapy ——
With ACE-inhibitor therapy —+—
Without ACE-inhibitor therapy ——

0O 05 1 15 2

Statins  _, No statins
better better
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Auf Basis von Hintergrund-Informationen haben wir ein logistisches
Regressionsmodell konstruiert, um eine Neigungszahl fur jeden Patienten zu
ermitteln, d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit Statinen behandelt werden
kann (siehe Methoden). Die Variablen, von denen die Maoglichkeiten einer
Statinbehandlung abhangig sind, wurden wie folgt ermittelt (gestaffelt nach sinkender
Bedeutung): Cholesterin-Werte, vorausgegangener Myokardinfarkt, systemische
arterielle Hypertonie, Alter, Schweregrad der Stenose und Stentlange wahrend des
Eingriffes. Die Personengruppe wurde auf Basis ihrer Neigungszahlen unterteilt in 4
Untergruppen mit jeweils gleicher Anzahl von Patienten (Quartile), wobei die
niedrigste Teilgruppe aus Patienten bestand, bei denen eine Statinbehandlung am
wenigsten wahrscheinlich war.

Die Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der spezifischen Analyse der Neigungszahlen.
Die 1-Jahres-Mortalitatsrate variierte zwischen 2,8% im zweiten, dritten und vierten
Quartil und 4,6% im niedrigsten Quartil (P=0,024). Die odds ratios fur diese
Versuchsreihe zeigen eine mehr oder weniger signifikante Risikoreduzierung in allen
Quartilen, ohne einen signifikanten Unterschied im Behandlungseffekt (P=0,37
gemal Test fir Homogenitat). Unter Zuhilfenahme des proportionalen Zufallmodells
nach Cox haben wir fur die Statin-Therapie eine nach Bertcksichtigung von anderen
Kovariaten angepasste Risikoreduzierung berechnet. Eine Statin-Therapie bei

Entlassung reduzierte das Risiko um 49%, OR 0,51 (0,36-0,71).
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Abbildung 8
Die Analyse der Statin-Wirkung auf die 1-Jahres Mortalitatsrate

in 4 Patienten-Quartilen definiert auf der Basis der Neigungszahl

No of patients Proportion  Mortality, Odds ratio for
with statins, % % death
1St quartile 1126 66 4.6 I

oM quartile 1143 79 2.8 ——

3rd quartile 1124 84 2.8 I

4th quartile 1127 87 2.8 —I—

T 11
0 0.5 1 15

Statins  __, No
better statins
better

Neigungszahl = die geschatzte Neigung von Patienten mit Statinen behandelt zu

werden auf Basis der jeweiligen Patientencharakteristika
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Die Abbildung 9 stellt die signifikanten Variablen fur die 1-Jahres-Sterblichkeit in
Verbindung mit einer Statin-Therapie bei Entlassung (gestaffelt nach sinkender
Bedeutung) dar: Alter, Diabetes, linksventrikulare Funktion, Umfang der
Koronararterienerkrankung und Stentlange. Weiterhin haben wir separate
multivariable Modelle fir die Benutzung von (3-Blockern und ACE-Hemmern nach
Beendung der Statin-Therapie konstruiert. Die Benutzung von (3-Blockern bewirkte
dabei eine Reduzierung des Todesfall-Risikos, was auch die unadjusted OR von
0,56 (0.39-0.81) zeigt. Auch die Benutzung von ACE-Hemmern reduzierte das

Todesfall-Risiko in &hnlichem MalR3e, OR 0.67 (0,47-0,95).



Abbildung 9

Abhangigkeit des Todesrisikos von den grundlegenden Patientencharakteristika

abgeleitet vom proportionalen Zufallsmodel nach Cox

Todesrisiko

Statine ——

Alter (fur je 10 zusatzliche Jahre)

Diabetes mellitus

Mehrgefallerkrankung

LVEF (fur je 10% Reduktion)

Stentlange
(far je 10 mm Verlangerung)

_l_

_|_

_|_

0 0.5

|
|
|
I
|
1

1.5

2

Reduziertes Risiko

LVEF = Linksventrikularer Ejektionsfraktion

2.5 3
Erhohtes Risiko

42

»3.4
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6. Diskussion

Statine haben multiple zellulare Effekte; herauszuheben sind dabei begiinstigende
Effekte auf Plasma-Lipoproteine, Endothel-Funktion, Plaque-Aufbau und Stabilitat,
Thrombose, Entziindung und Immun-Reaktion [Maron et al.2000; Palinski et al.2000;
Laufs et al.2000]. Ein Teil dieser Effekte wird durch lipid-unabhangige Mechanismen
ausgelost, wodurch die Statine fur eine potentiell sinnvolle Therapie bei einer grol3en
Gruppe von Patienten mit koronarer Herzerkrankung in Frage kommen [Maron et
al.2000].

Neuere Studien zeigen, dass Statine eine Hochregulation der Endothel-Nitrit Oxyde-
Produktion bewirken womit eine endotheliale Vasodilatation vermittelt wird und somit
eine Reduzierung der kardiovaskularen Risiken erreicht werden kann. Statine
hemmen das Wachstum von Lymphozyten und anderen mononukleadren Zellen tber
einen Weg der nicht in Zusammenhang mit dem Cholesterin-Stoffwechsel steht
[Newmann et al.1997]. Statine bewirken eine Gewebefaktoraktivitat-Reduzierung
und somit fihren zu einer verringerten Rate von Thrombusbildung [Fenton et al.
2002]. Statine konnen die Immunantwort modulieren womit eine Behandlung von
atherosklerotischen Plaques positiv beeinflusst werden kann [Kwak et al.]. In der
MIRACL-Studie (Myocardial Ischemia Reduction with Aggresive Cholesterol
Lowering) konnte gezeigt werden dass durch die frihzeitige Statin-Therapie bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt in relativ kurzer Zeit die Plaque-Stabilitat
verbessert und damit die Rupturneigung vermindert werden kann [Stenestrand et al.
2001].

Eine aktuelle Studie von Chan et al. zeigte dass bei den Patienten, die sich einer
PTCA oder Stentimplantation unterzogen und Statine eingenommen haben, eine

Senkung der Sterblichkeitsrate sowohl nach 30 Tagen als auch nach sechs Monaten
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vorhanden war, ausgenommen Patienten mit akutem Myokardinfarkt [Chan et
al.2002]. Walter et al. fanden heraus, dass durch Statine die Rate von negativen
Ereignissen nach der Stentimplantation bei Patienten mit CRP-Erh6hung und bei
Tragern von P1 A2 Allelen der Thrombozyten-Glykoprotein llla-Gene sinkt [Walter et
al.2001], die Wirkung auf Mortalitat aber konnte aufgrund der begrenzten Zahl der
Patienten nicht untersucht werden.

Die vorliegende Studie bietet einzigartige Informationen tUber den Wert einer Statin-
Therapie nach koronarer Stentimplantation bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung. Die Daten wurden im Hinblick auf die Bewertung der klinischen
Ergebnisse gesammelt, die aus der gangigen Praxis resultieren, Statin-
Medikamente nach perkutanen Koronar-Interventionen zu verschreiben. Die Studie
zeigt, dass sich die Uberlebenschancen fiir Patienten, die Statine nach koronarer
Stentimplantation erhielten, signifikant verbesserten im Vergleich zu den Patienten,
die diese Behandlung nicht erhielten. Die Verbesserung, die durch Statine
herbeigefuhrt wurde, zeigte sich unabhangig vom Einfluss anderer demographischer,
klinischer, angiographischer und eingriffsspezifischer Faktoren, sowie von der Art der
begleitenden pharmakologischen Behandlung. In Verbindung mit den Ergebnissen
aus vorhergehenden Sekundéarpraventions-Studien bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, die auf herkdmmliche Art und Weise behandelt wurden erweitern
die Erkenntnisse der vorliegenden Studie das Spektrum fir Patienten, die von einer
Statin-Therapie profitieren um die Personen, die mit Stentimplantation behandelt
wurden. Behandlungen, die in Verbindung mit einer Statin-Medikation stehen,
werden von einer grof3en Menge an klinischen und nicht-klinischen Faktoren
beeinflusst, wie bereits in der Studie von Stafford et al. in den USA dargestellt ist

[Stafford et al.1997].
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Ein  schlechterer Versicherungs-Status, der oft auf einen niedrigeren
soziookonomischen Stand des Patienten hinweist, wurde als der hauptsachlich
relevante nicht-klinische Faktor herausgearbeitet, weswegen teurere Leistungen, wie
z.B. die Statin-Behandlung, nicht durchgefuhrt werden [Stafford et al.1997]. Bezogen
auf unsere Studie ist der Einfluss dieses Faktors jedoch eher unwahrscheinlich bei
der Entscheidung, ob Statine nach der Stentimplantation verabreicht wurden, da alle
Patienten gut versichert waren und die mit der Therapie in Verbindung stehenden
Kosten auch von der jeweiligen Versicherung tUbernommen wurden. Eine weitere
maogliche Quelle der Beeinflussung ist die Inhomogenitdt der Kklinischen
Charakteristika. Es wurden verschiedene Anstrengungen unternommen, das Risiko
der Beeinflussung in Verbindung mit der nicht randomisierten Natur unserer Studie
zu reduzieren. Wir haben bei der Analyse alle Patienten ausgeschlossen, die keine
hohe Uberlebenschance nach einem Jahr nach Eingriff besaRen, sowie Patienten
Uber 80 Jahren, Personen mit bdsartigem Tumor und Patienten mit kardiogenem
Schock. Die natirlicherweise bestehenden Unterschiede der Hintergrund-
Eigenschaften zwischen behandelter Gruppe und Kontroll-Gruppe haben wir mit Hilfe
der Neigungszahl Gberwacht [Rubin et al.1997; Joffe et al.1999]. Diese erlaubt eine
Wahrscheinlichkeits-Berechnung fiir die Behandlung mit Statinen pro Patient,
ausgehend von den verfigbaren Informationen vor der Entscheidung des
behandelnden Arztes. Obwohl besondere Patienten-Eigenschaften eine hdohere
Wahrscheinlichkeit fir die Patienten mit sich bringen, Statine nach dem Eingriff zu
erhalten, stellen 2 Aspekte unserer Analyse die starke unabhangige Rolle der Statine
in Bezug auf eine verbesserte 1-Jahres-Uberlebenschance heraus:

Erstens: Der Behandlungs-Effekt zeigte sich homogen durch alle Patientengruppen
mit unterschiedlichen Neigungszahlen; d.h. unabhangig davon, wie grof3 die

Wahrscheinlichkeit eines Patienten war, Statine zu erhalten, ergab sich bei der
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Personengruppe, die letztendlich mit Statinen behandelt wurde, eine niedrigere
Mortalitatsrate im Vergleich zu den Patienten, die nicht mit Statinen behandelt
wurden.

Zweitens: unabhéangig von der anscheinenden Abhéangigkeit zwischen Neigungszahl
und 1-Jahres-Mortalitat, die sich bei dem kleinsten Quartil in einem erhdhten Risiko
zeigt, war es die Statin-Therapie und nicht die Neigungszahl, die als unabhangiger
Indikator fur die Mortalitdt aus dem multivariablen Modell, das beide Variablen mit-
einbezieht, hervorging. Die multivariable Analyse demonstriert den unabhangigen
positiven Einfluss der Statine auf die Sterblichkeit im Unterschied zu der negativen
Rolle der bekannten Risiko-Faktoren wie z.B. hohes Alter, Diabetes,

Mehrgefalierkrankung, beeintrachtigte linksventikulare Funktion und Stentléange.
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7. Einschrankung der Studie

Trotz der unzahligen Versuche, die potentielle selektive Beeinflussung zu korrigieren,
kann die vorliegende Studie nicht fur unerkannte Basis-Unterschiede zwischen 2
Behandlungsgruppen oder anstelle randomisierter Studien herangezogen werden.
Eine weitere Einschrankung dieser Studie ist dadurch gegeben, dass sie keine
mechanistischen Erkenntnisse zum gewilnschten Einfluss der Statine auf das
Uberleben nach der Stentimplantation bieten kann. Trotz der Kosteniibernahme von
der jeweiligen Versicherungen, man konnte nicht mit Sicherheit feststellen ob die
Patienten Uber den gesamten Zeitraum auch Statine eingenommen haben. Die
Inzidenzrate eines Myokardinfarktes stellt sich nicht signifikant unterschiedlich bei
Statinpatienten und Nicht-Statinpatienten dar. Das Konzept der Studie erméglicht
jedoch eine zusammenfassende Auswertung des Verlaufes dieser Vorgange nur
wahrend der ersten Tage nach dem Eingriff, wenn herzspezifische Enzyme
systematisch bestimmt sind. In der Tat wurde ein Grof3teil der Falle eines
Myokardinfarktes innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Stentimplantation
diagnostiziert. Zusatzlich lasst der ahnliche Vorgang der Zielgefal3-Revaskularisation
bei beiden Gruppen vermuten, dass die Reduzierung der Sterblichkeit bei Statin-
Therapie nicht durch den Einfluss auf Restenose vermittelt wird. Auf der gleichen
Ebene waren es die Patienten mit MehrgefaRerkrankung, die am meisten von der
Statin- Therapie profitierten, was darauf schliel3en lasst, dass der durchschlagende
Effekt dieser Therapie Uber die Ballondilatation hinaus ausgedehnt wird.

Obwohl die Wirkung der Statin-Therapie auf die Restenose nach Ballon-Angioplastie
in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von randomisierten Studien beurteilt
werden kann [Serruys et al.1999; Weintraub et al.1994], sind unsere Restenose-

Erkenntnisse gegensatzlich zu einer friheren retrospektiven Analyse von 525
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Patienten nach Stentimplantation [Walter et al.2000]. In der damaligen Studie von
Walter et al. wurde eine Zielgefa3-Revaskularisation bei 27,9% der Patienten mit
Statinen und bei 36,7% der Patienten ohne Statine (P<0.05) beobachtet. Obwohl wir
fur dieses unterschiedliche Ergebnis keine Erklarung liefern konnen, lasst uns diese
ungewohnlich hohe Revaskularisations-Rate zu dem Schluss kommen, dass Walter
et al. eine Patientengruppe mit besonders hohem Risiko flr Restenose mit

einbezogen haben.

8. Konklusion

Zusammenfassend lasst sich als Ergebnis dieser Studie herausstellen, dass Statine
das Uberleben nach koronarer Stentimplantation verlangern, unabhangig von den
einzelnen Patienten-Eigenschaften, die am Tag des Eingriffes aufgezeichnet wurden.
Wenn diese Erkenntnisse mit den Ergebnissen von randomisierten sekundaren
Praventionsstudien mit Statinen verbunden werden, unterstitzt das Ergebnis dieser
Studie die Anwendung von Statinen bei allen Patienten, die sich einer koronaren
Stentimplantation unterziehen und keine Kontraindikationen zu dieser Therapie

haben.
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9. Zusammenfassung

Hintergrund. Die Koronare Stentimplantation stellt heutzutage eine Ubliche
Behandlungsmdglichkeit fir Patienten dar, die an symptomatischer koronarer
Herzerkrankung leiden. Obwohl aufgezeigt werden konnte, dass im Rahmen der
Sekundarpravention mit  Statinen behandelte KHK-Patienten, die nichtinvasiv
behandelt wurden, verbesserte Uberlebenschancen aufwiesen, ist nicht bekannt, ob
dieser Nutzen auch bei Patienten erwartet werden kann, die sich einem perkutanen

koronaren Eingriff mit intraluminaler Stentimplantation unterzogen haben.

Zielsetzung. Unser Anliegen war es, den Einfluss der Statin-Therapie auf das
einjahrige Uberleben herauszuarbeiten, bei Patienten, die vorher mit koronarer

Stentimplantation behandelt wurden.

Methoden. Diese Studie umfasst 4.520 Patienten unter 80 Jahren, die sich einer
Koronaren Stentimplantation unterzogen haben und wahrend eines Zeitraumes von
Oktober 1995 bis September 1999 aus dem Krankenhaus entlassen wurden. Wir
haben die 1-Jahres-Mortalitdtsrate von 3.585 Patienten, die Statine nach dem
Stentimplantation erhielten, verglichen mit einer Gruppe von 935 Patienten, die diese

nicht erhielten.

Ergebnisse. Die Mortalitdtsrate nach einem Jahr lag bei 2,6% bei den Patienten, die
Statine erhielten, und bei 5,6% bei Patienten, die nicht mit Statinen behandelt
wurden. Die Statin-Therapie bei Entlassung ging mit einer Reduzierung des
Mortalitatsrisikos von 54% einher (OR 0,46; 95% KI 0,33-0,65). Nach Anpassung
anderer Kovariaten liegt die Risikoreduzierung durch die Statin-Therapie bei 49%
(OR 0,51; 95% KI 0,36-0,71). Die Reduzierung des Mortalitatsrisikos war bei den

meisten Subgruppen von Patienten erkennbar.

Konklusion. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Statin-Therapie die
Uberlebenschancen nach koronarer Stentimplantation verlangert, unabhangig von

den Besonderheiten der Patienten am Tage des Eingriffs.
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