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1. EINLEITUNG

1.1 Entwicklung der perkutanen transluminaren koronaren Angioplastie

Die koronare Herzerkrankung ist in den Industrieldndern die hédufigste Todesursache und
hat eine Pravalenz bis zu 20% bei Ménnern im mittleren Lebensalter. Ebenso nimmt die
Zahl der Erkrankungen und Todesfille bei Frauen stetig zu und auch in den so genannten
Entwicklungslédndern spielt die koronare Herzerkrankung eine immer grof3ere Rolle. Durch
die stenosierende Arteriosklerose der groBBen epikardialen Koronararterien kommt es zur
Koronarinsuffizienz und zu einem Missverhiltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot. Neben der medikamentdsen Behandlung, die insbesondere die
Sauerstoffzufuhr erhoht, versucht man durch Revaskularisierung der stenosierten
Koronararterien das Infarktrisiko zu senken und die Angina-pectoris-Symptomatik, die
Belastbarkeit und Prognose des Patienten mit koronarer Herzerkrankung zu verbessern.
Dabei hat die perkutane transluminare koronare Angioplastie (PTCA) an groBer Bedeutung
gewonnen. Weltweit werden iiber eine Million Eingriffe pro Jahr durchgefiihrt °, in

Deutschland finden an die 150 000 Koronarinterventionen jahrlich statt '*.

Diese fithrende Rolle der PTCA ist Folge der rasanten Entwicklung innerhalb der letzten
Jahre. Die perkutane transluminare koronare Angioplastie geht auf Andreas Griintzig
zuriick, der 1977 die erste Ballondilatation durchfiihrte 2,

Griintzig, der als Angiologe am Universititsspital Ziirich titig war, wurde durch die so
genannte Dotter-Dilatationsmethode dazu veranlasst, iiber eine neue Moglichkeit der
Rekanalisierung bei stenosierten Arterien nachzudenken. Bei der von Dotter 1964
entwickelten Methode wurden Katheter mit zunehmenden Durchmesser nacheinander in
das verengte Segment der Femoralarterie eingebracht und iibereinandergeschoben,
wodurch das Gefdfllumen erweitert werden konnte. Zwar verbesserte sich die Klinik der
Patienten rapide und auch angiographisch war sowohl nach der Intervention als auch nach
drei Wochen keine Stenose mehr nachzuweisen . Jedoch war die Gefahr der
Embolisierung von Verschlussmaterial durch die ldngsgerichtete Bewegung wéhrend des
Rekanalisationsvorganges grof3.

Griintzig versuchte nun, einen Ballon zu entwickeln, der sich im Gefaf3 expandiert und die
Stenose komprimiert. Er suchte nach einem geeigneten Material, das dem nétigen Druck

stand halt, um die Engstelle zu eroffnen. Eine weitere Schwierigkeit bestand darin, einen
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doppellumigen Katheter zu entwickeln, wobei ein Hohlraum den Fiihrungsdraht enthalten
sollte, wihrend das andere Lumen der Ballonexpansion diente ¢'. Erstmalig wurde dieser
neu entwickelte Ballonkatheter 1974 bei Stenosen der Arteria illiaca angewandt. Im
Vergleich zur Dotter-Technik war mit dem Ballonkatheter die Gefahr der Embolisation
wesentlich geringer. Der Ballon passte sich den Gegebenheiten und Dimensionen des
GefiBes an und musste nicht auf einen AuBendurchmesser von 4mm beschrinkt werden **.
Erste Experimente mit der Dilatation von Koronararterien an Hunden présentierte er 1976
bei einer Poster Session auf der 49th Scientific Sessions of the American Heart Association
in Miami Beach *. In Zusammenarbeit mit dem Herzchirurgen Elias Hanna wurden 1976
eine kleine Serie von intraoperativen Ballondilatationen durchgefiihrt °'.

Der erste Versuch einer Intervention an einem inoperablen Patienten im Endstadium der
koronaren Herzerkrankung musste jedoch abgebrochen werden, da der Fithrungskatheter
das Koronarostium nicht erreichte. Am 16. September 1977 erfolgte schlieflich die
weltweit erste PTCA eines linken Hauptstamms durch Griintzig am Universititsspital
Ziirich. Die Intervention verlief problemlos und sowohl nach einem Monat als auch nach
zehn Jahren trat beim ersten Patienten keine Restenose auf.

Grofles Aufsehen erregten auch die ersten Erfolge bei den folgenden vier Patienten. Bei der
Durchfiihrung der Interventionen kam es zu keinen Komplikationen. Durch
Kontrolluntersuchungen mit Hilfe eines Szintigramms und einer Angiographie konnte die
Effektivitit der Methode aufgezeigt werden **. Die erste Publikation einer groBeren Serie
von PTCA-Patienten beschreibt eine Erfolgsrate von 64% bei 50 Patienten und eine
Reduktion der Stenose von 84% auf 34%. Dem gegeniiber standen eine Rate von 14%

notfallmiBig durchgefiihrten Bypass-Operationen und eine Infarktrate von 6% **.

Trotz des stindigen technischen Fortschritts und den zunehmenden Erfahrungen bei der
Durchfiihrung der PTCA war die Komplikationsrate, trotz primdrer Erfolgsrate von iiber
90%, sehr hoch. Sie lag bei 11% ", wobei schwerwiegende Komplikationen (Notfall-
Bypass, Myokardinfarkt, Tod) 4,1% ausmachten. Hauptursache fiir diese schweren
Komplikationen ist die GefiBwanddissektion '**°. Bei der Expansion des Ballons kommt
es durch Uberdehnung zu Einrissen an diinnen Anteilen der unelastischen Plaques. Die
Einrisse kénnen zu Dissektionen und vollstindiger Verlegung des Geféfies fiihren >'*. Als
weitere Folge bei der Dehnung des GefdBes tritt der so genannte ,recoil auf, ein
Zuriickfedern der Arterienwand aufgrund von elastischen Gewebsbestanteilen mit fibrinem

Kollagen *°. Ebenso kann es nach der Dilatation zum Vasospasmus der Koronararterien
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kommen *. Diese Reaktionen des Gefifies auf die Dilatation kénnen zum akuten
Verschluss fiithren, der bei 2% bis 11% der durchgefiihrten Interventionen auftrat und die
Hauptursache fiir die Morbiditdt und Mortalitdit wéhrend des stationidren Aufenthalts
darstellte #2198,

Die Hauptkomplikation nach PTCA war indes die Restenoserate, die unzufriedenstellend
hoch war. Bei verschiedenen Studienprotokollen lag sie nach sechs Monaten zwischen

27% und 34% 77" Infolgedessen suchte man nach neuen Therapieansitzen und fand

sie in der Implantation von endoprothetischen GefaBstiitzen.

1.2 Entwicklung der Stentimplantation

Schon 1969 experimentierte Dotter mit rostfreien, rohrenférmigen Stahlprothesen, die er in
die Femoral- oder Poplitealarterie von Hunden einsetzte *’. Es waren die ersten Versuche
einer nichtoperativen Implantation von Stents, die allerdings zu einem raschen Verschluss
der Arterien fithrten. Palmaz et al. berichteten 1985 und 1986 in ihren Arbeiten von einem
gitterformigen, rostfreien Stahlstent, der auf ein Drittel seines urspriinglichen Lumens
komprimiert und {iber den nicht expandierten Ballon angebracht wurde. Bei Expansion des
Ballons wurde auch der Stent vergroflert und in die GefdBwand implantiert. Innerhalb des
ersten Jahres nach Implantation konnten keine Stenosen festgestellt werden ¢,

Nach zahlreichen Experimenten mit verschiedenen Techniken der Implantation von Stents
bei Hunden konnte Sigwart et al. 1987 erstmals eine Arbeit iiber die Stentimplantation bei
Menschen vorstellen. Die von Sigwart verwendeten Endoprothesen wurden zum Einfiihren
in die Arterie durch einen Katheter komprimiert und mit Hilfe eines Fiihrungsdrahtes bis
zur Koronararterie vorgeschoben. Nach Entfernung des Katheters expandiert der Stent
aufgrund seiner Elastizitit und nimmt seinen urspriinglichen Durchmesser wieder an.
17 Patienten mit Restenose und vier Patienten mit akutem Gefédverschluss wurden in diese
Studie eingeschlossen. Dabei kam es zu zwei akuten thrombotischen Verschliissen und
einem Todesfall nach Bypass-Operation. Neun Monate nach Implantation konnten keine
klinischen Hinweise auf eine Restenose festgestellt und durch eine Kontroll-
Koronarangiographie keine GefiBverengungen dargestellt werden '*”.

Uberdies verdffentlichten Sigwart et al. eine Studie mit Stentimplantation bei akutem
GefidBverschluss nach PTCA. Die Implantation der Stents bei elf Patienten verlief

erfolgreich und auch in einem Zeitraum von drei Monaten traten keine weiteren
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Komplikationen auf '®. In Studien von Schomig et al. und Georges et al. konnte diese
Beobachtung bestdtigt werden. Es zeigte sich, dass die Stentimplantation bei akutem
GefidBverschluss nach PTCA erfolgreich ist und damit Bypass-Operation vermieden
werden kénnen ****!1%_ Infolgedessen wurden abrupte oder drohende GefiBverschliisse mit
Stentimplantation behandelt, die andernfalls zu Myokardinfarkt oder Tod fiihren kénnen.
Die Komplikationsrate nach PTCA konnte durch notfallmdfige Stentimplantation nach
akuten Gefdfverschliissen gesenkt werden.

Der Durchbruch der Stentimplantation als Routinemethode erfolgte jedoch 1994 nach
Bekanntwerden der beiden randomisierten Studien BENESTENT und STRESS, welche die
ersten Langzeitergebnisse der Routine-Stentimplantation im Vergleich mit der einfachen
PTCA vorlegten **'**. Die Restenoserate nach sechs Monaten war in beiden Studien
signifikant niedriger bei der Stentimplantation (42,1% versus 31,6%, p=0,046; 32% versus
22%, p=0,02). Uberdies war sowohl das angiographische Resultat als auch der klinische
Verlauf nach Stentimplantation besser als nach PTCA. Der Beweis eines Vorteils der
Stentimplantation gegeniiber der PTCA war mit diesen eindeutigen Ergebnissen ersichtlich
und die Stentimplantation setzte sich als Routinemethode durch.

Allerdings trat als Komplikation bei der Stentimplantation unter anderem der akute
thrombotische Stentverschluss auf '*. In einer Studie von Haude et al. ¥’ traten bei 1,8%
der Patienten akute thrombotische Stentokklusionen innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Stentimplantation auf. Zudem ist das Risiko fiir schwerwiegende kardiale Komplikationen,
wie Tod, Infarkt oder Reintervention innerhalb der ersten 24 Stunden dreimal so hoch wie
das Risiko nach einer Woche '*.

Auch im weiteren Verlauf wurden thrombotische Stentverschliisse beobachtet, die trotz
starker Antikoagulation bei 8,8% der Patienten bis zu neun Tagen nach Stentimplantation

47,104
auftraten 3%471°

. Erst durch den Einsatz der kombinierten antithrombozytiren Therapie mit
Ticlopidin und Acetylsalicylsdure konnte die subakute Thromboserate auf unter 2%
gesenkt werden. So beschreiben Morice et al. eine wesentlich niedrigere Inzidenz an
subakuten Okklusionen bei Stentimplantation unter Verwendung von Ticlopidin ”*. Dabei
wurde Ticlopidin 246 Patienten nach Stentimplantation verabreicht. Bei drei Patienten
(1,2%) kam es zu subakuten Okklusionen.

Der erste randomisierte Vergleich zwischen Antikoagulation und kombinierter

1 "Die Rate an

antithrombozytirer Therapie wurde in der ISAR-Studie verdffentlicht
Okklusionen lag in dieser Studie bei der antithrombozytdren Therapie wesentlich niedriger

(0,8% versus 5,4%, relatives Risiko 0,14; 95% Konfidenzintervall 0,02 bis 0,62). Innerhalb
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der ersten 30 Tage hatten Patienten mit antithrombozytidrer Therapie eine wesentlich
geringere Rate an kardialen Ereignissen wie Tod, Myokardinfarkt oder Reintervention
(1,6% versus 6,2%, p=0,01) und eine niedrigere Rate an nicht-kardialen Ereignissen wie
Blutungen oder Transfusionen (1,2% versus 12,3%, p<0,001). Mit der antithrombozytiren
Therapie konnte ein 82% niedrigeres Risiko fiir Myokardinfarkt und eine 78% niedrigere
Rate an Reinterventionen (Re-PTCA bzw. Bypass-Operation) ermittelt werden.
Blutungskomplikationen traten nur unter Antikoagulation bei 6,5% der Patienten auf ''.
Eine kombinierte antithrombozytire Therapie verbessert den klinischen Verlauf des
Patienten nach Stentimplantation wesentlich.

Die Restenoserate wurde hingegen von der antithrombotischen Therapie nicht beeinflusst.
Diese Rate war bei den beiden Patientengruppen vergleichbar gro3 und lag bei 26,8%
beziiglich der Patientengruppe mit antithrombozytirer Therapie, wéhrend bei den
Patienten, die Antikoagulantien erhielten, 28,9% betroffen waren (p=0,70) *. Ahnliche
Restenoseraten konnten in zahlreichen anderen Studien festgehalten werden und lagen
zwischen 26% und 34% 6348:64.66.67.88

Die Einfiihrung der Stentimplantation konnte zwar die Restenoserate im Vergleich zur
PTCA senken, **'* dennoch stellt die Restenose immer noch die Hauptkomplikation der

Stentimplantation dar.

1.3 Pathomechanismen der Restenose

Die Pathophysiologie der Restenose ist ein komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen
Faktoren, deren Mechanismen bis heute nur teilweise geklart werden konnten.

Der Restenoseprozess wird durch die Verletzung des Gefdlles bei der Ballondilatation
initiiert. Am haufigsten reicht die Verletzung des GefiBes bis in die Media **. Inwieweit

die Tiefe der Verletzung eine Rolle beim Restenoseprozess spielt, wird hingegen

4 119

unterschiedlich beurteilt. So konnten Nobuyoshi et al. ** und Waller et al. eine
verstdrkte intimale Proliferation feststellen, wenn eine ausgedehnte Verletzung bis in die
Media und Adventitia vorlag. Andere Studien konnten jedoch keinen Anstieg an
Restenoseraten bei angiographisch sichtbaren Dissektionen feststellen .

Die entscheidende Rolle im Restenoseprozess wurde lange den Thrombozyten
zugeschrieben. Analog dem Wundheilungsprozess wird durch die Gefdl3verletzung und die

Freilegung von subendothelialen Elementen eine Plittchenaktivierung und —&dhésion
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ausgelost, die zur Absonderung von wachstumsfordernden Faktoren und schlieBlich zur
Proliferation von glatten Muskelzellen fiihren sollte. Dieser direkte Zusammenhang wurde
wieder verworfen, vor allem durch die Tatsache, dass ausgedehnte antithrombotische
Therapien keine Senkung der Restenose verursachten '"°. Dariiber hinaus konnte eine

Intimahyperplasie auch bei Abwesenheit von Thrombozyten beobachtet werden '*7°.

Einen groflen Einfluss auf den Restenoseprozess haben indes Wachstumsfaktoren. Hierbei
konnten verschiedene Wachstumsfaktoren, wie der transforming growth factor-betal
(TGF-B1), basische Epidermal growth factor (bFGF), Insulin-like growth factor-1 (IGF1)
oder endothelium-derived relaxing factor (EDRF) bestimmt werden, die von

2,38,53,71 . ..
~%2200  Jedoch konnte kein dominierender

unterschiedlichen Zellen abgesondert werden
und entscheidender Faktor gesichert werden. Stattdessen liegt ein komplexes
Zusammenspiel der einzelnen Faktoren vor, die von Thrombozyten, Endothelzellen,
glatten Muskelzellen, Makrophagen gebildet werden und sich gegenseitig sowie sich selbst

verstarken.

Als wesentlicher Pathomechanismus des Restenoseprozesses gilt die Migration und
Proliferation glatter GefaBmuskelzellen der Media in die Intima. Bei iiber 75% bis 80%
wurde eine intimale Hyperplasie in atherektomiertem Gewebe als das typische Merkmal

112
der Restenosen gefunden

. Zur Proliferation der glatten Muskelzellen kommt es weder
allein durch Denudation von Endothel noch allein durch den Kontakt mit Thrombozyten.
Stattdessen vermutet man eine direkte Stimulation der glatten Muskelzellen, die durch
mechanische Genese bei Dehnung oder tiefer Verletzung der Media und durch
entziindliche Genese initiiert werden kann. Durch verletzte oder abgestorbene, glatte
Muskelzellen werden Wachstumsfaktoren freigesetzt, die intakte glatte Muskelzellen
aktivieren. Diese aktivierten glatten Muskelzellen konnen ebenfalls Wachstumstfaktoren
absondern und sich gegenseitig stimulieren. Uberdies sondern auch verletzte
Endothelzellen, Plittchen und Makrophagen, die durch die Entziindungsreaktion des
verletzten Gewebes angezogen werden, Wachstumsfaktoren ab. Entscheidend fiir die
Proliferation und Migration der glatten Muskelzellen ist infolgedessen die Kombination

der aufgezeigten Faktoren '***7.

Normalerweise liegen die glatten Muskelzellen in der Media in einem kontraktilen

Phénotyp vor und sind nicht mitotisch aktiv . Am zweiten oder dritten Tag nach



1 Einleitung Seite 12

Intervention kommt es durch die vorangehend diskutierten Faktoren bei einem Teil der
glatten Muskelzellen zum Wechsel in einen sekretorischen Phénotyp. Dieser Phénotyp
produziert vier bis fiinf mal mehr extrazelluldre Matrix als der kontraktile Phinotyp BT
Es kommt zur Ausbildung einer aus Proteoglykanen sowie Kollagen bestehenden
extrazelluliren Matrix und schlieBlich zur Verengung des Gefdllumens und damit zur

Restenose.

1.4 Neue Therapieansiitze beziiglich der Restenose

Zahlreiche Versuche, pharmakologisch die Pathomechanismen bei der Entstehung der

687113 S0 versuchte man zum Beispiel iiber

Restenose zu beeinflussen, scheiterten
Hemmung von Plittchenaggregation oder Inhibitoren der Wachstumsfaktoren die
Restenoserate zu senken, was nicht gelang ”'. In der Literatur werden Ursachen fiir das
Scheitern der klinischen Studien, die zum groBten Teil im Tierversuch erfolgreich waren,
erortert. So wird iiber die zu niedrige Dosis oder fehlende direkte Applikation der
Medikamente ebenso diskutiert wie Uiber die Tatsache, dass bei den meisten Tierversuchen

an nicht arteriosklerotisch veréinderten GefiBen eine Intervention durchgefiihrt wurde "',

Erfolgversprechende Methoden zur Senkung der Restenose bieten andere, neue Ansitze:
die Brachytherapie und medikamenten-beschichtete Stents.

Die Brachytherapie ist eine Therapie in der In-Stent-Restenose, deren Wirksamkeit in
randomisierten Studien nachgewiesen wurde. Dabei werden Gammastrahlen mittels
Iridium-192 oder Betastrahlen verwendet. In drei randomisierten Studien beziiglich
Gammastrahlen (SCRIPPS-1, WRIST, GAMMA-1) fand sich eine signifikante und
klinisch relevante Senkung der Restenoserate vor allem bei Patienten mit In-Stent-
Restenosen >''*!"® Auch bei De-novo-Stenosen konnten dhnlich gute Ergebnisse bei der
ARREST-Studie dokumentiert werden *°. Bei der Therapie von In-Stent-Restenosen mit
Betastrahlen konnte die Restenoserate in der Beta-WRIST-Studie signifikant gesenkt

117

werden ~'. Die Brachytherapie hemmt die Proliferation von glatten Muskelzellen und

Myofibroblasten der Adventitia >'%.

Jedoch treten auch bei der Brachytherapie
Komplikationen auf. Bei Patienten, die unmittelbar vor der Brachytherapie einen Stent
implantiert bekamen, kam es zu einer erhohten Rate an Stentthrombosen, die durch

Heilungsdefekte, endotheliale Dysfunktion und Stent-GefdaBwand-Fehllage hervorgerufen
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wird. Eine standardméBige antithrombozytédre Therapie {iber neun bis zwolf Monate konnte
zur Reduktion der Stentthrombosen fiihren °. Des Weiteren ldsst sich ein so genannter
Randeffekt beobachten, der an den beiden Enden des bestrahlten Segments auftreten kann.
Diese induzierte Randstenose ldsst sich offensichtlich durch eine groBziigige
Bestrahlungslinge und hoheren Dosen vermeiden >'%. Fiir die In-Stent-Restenose gilt die

Brachytherapie inzwischen als einzige etablierte Behandlungsform.

Einen neuen Therapieansatz stellen medikamenten-beschichtete Stents dar, bei denen
primér geringere Restenoseraten beobachtet wurden. Sirolimus-beschichtete Stents wurden
in den beiden randomisierten, multizentrischen Doppelblindstudien RAVEL und SIRIUS
verwendet und konnten im Vergleich zu Standardstents signifikante Unterschiede
beziiglich der Restenoserate sechs Monate nach Implantation aufweisen ~*. Sirolimus
hemmt als Immunsupressivum Rapamycin die Proliferation von glatten Muskelzellen. In
der SIRIUS-Studie lag die Restenoserate der Patientengruppe mit Sirolimus-beschichteten
Stents bei 8,9%, wihrend innerhalb der Patientengruppe mit Standardstents 36,3% der
Patienten nach sechs Monaten eine Restenose aufwiesen (p<0,001). Uberdies konnte mit
den drug-eluted Stents ein besseres klinisches Ergebnis beziiglich Tod, Myokardinfarkt
und Reintervention erreicht werden. Ebenso konnte durch die Beschichtung der Stents mit
weiteren Wirkstoffen, wie zum Beispiel Paclitaxel, eine Senkung der Restenoserate

"% Nicht nur der Wirkstoff steht in Diskussion, sondern auch die optimale

erreicht werden
Dosierung, die anhaltende Wirksamkeit der beschichteten Stents, sowie das
Ausgangsmaterial der Stents "°. Langzeitergebnisse miissen abgewartet werden, um die
Effektivitdt dieser neuen Stents abschlieBend beurteilen zu konnen, andererseits gelten die

drug-eluted Stents als zukunftsweisende und sehr erfolgversprechende Therapie.
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2 ZIELSETZUNG

Am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen und der Klinik fiir
Herz- und Kreislauferkrankungen am Deutschen Herzzentrum liegen langjéhrige
Erfahrungen mit der PTCA und Stentimplantation vor. Zahlreiche Studienprotokolle
wurden in diesen Kliniken durchgefiihrt. Seit 1992 werden bei allen Patienten klinische,
angiographische und prozedurale Daten zu einer Intervention erhoben und in einer
Datenbank abgespeichert. Des Weiteren werden seit 1992 alle Patienten fiir eine
Rekoronarangiographie sechs Monate nach Intervention terminiert. Diese koronare
Reangiographie wurde bei den meisten Patienten durchgefiihrt. Die Patienten werden
zusitzlich regelmifBig kontaktiert, um weitere Verlaufsdaten erfassen zu konnen. Sowohl
30 Tage, als auch sechs Monate, ein Jahr und teilweise auch zwei Jahre nach der

Intervention wird dieses Follow-up bei allen Patienten ermittelt.

Die wichtigen klinischen Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt oder Reintervention werden
in der Literatur unter dem Begriff ,MACE“ (major adverse cardiac events) °°
zusammengefasst und stehen fiir den Patienten und den klinischen Langzeiterfolg der
PTCA im Vordergrund. Um jedoch ein angiographisches Ergebnis im Detail und damit
einen direkten Einblick auf den Effekt der Intervention innerhalb des behandelten Gefdl3es
zu erhalten, wurden schon nach den ersten Ballonangioplastien koronare Reangiographien
durchgefihrt ****''*_ Ebenso wurden bei den ersten Follow-up-Studien die

41,67,69,77 . . .
2020 Bet der Durchfithrung dieser

Langzeitergebnisse angiographisch dokumentiert
Rekoronarangiographien zeigte sich bei einem Teil der Patienten eine Wiederverengung
des GefiBes. Diese Restenose wurde als Hauptkomplikation im Langzeitverlauf nach
PTCA erkannt und war nun Ziel zahlreicher Studien. Die Entwicklung der Restenose
beschrinkt sich weitgehend auf die ersten sechs Monate nach PTCA **'%_ Nach einer
erfolgreichen Intervention und einem beziiglich Restenose negativen angiographischen
Follow-up bleibt das Risiko fiir Tod, Myokardinfarkt oder Revaskularisierung vier Monate

nach Intervention konstant '*'

. Somit ist es zur Beobachtung der Entwicklung einer
Restenose sinnvoll, sechs Monate nach Intervention eine Rekoronarangiographie
durchzufiihren. Eine koronare Angiographie sechs Monate nach Intervention wurde nun als
Teil von zahlreichen Studien konzipiert, um die Restenoserate, die Risikofaktoren fiir
Restenose sowie deren Pathophysiologie zu erkennen. Durch die Rekoronarangiographie

kann detailliert die Wirksamkeit neuerer Therapieansétze beziiglich des intervenierten

Gefilles und der Restenose iiberpriift sowie ein direkter Einblick auf das Ergebnis der
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Intervention innerhalb des behandelten Gefédles erreicht werden. Zusammen mit klinischen
Ereignissen und Verlaufsdaten ermdglichen somit angiographische Daten eine umfassende
Beurteilung der Langzeiterfolge neuer Technologien oder Therapieanséitze bei

kardiovaskuldren Interventionen.

Die Bedeutung bzw. Wertigkeit der Rekoronarangiographie wurde jedoch auch
angezweifelt. So beschreiben Litvack et al.,, dass die durch Rekoronarangiographie
ermittelte Restenoserate leicht zu quantifizieren, relativ frei von Untersuchungsfehlern und
einfach zu vergleichen sei. Die Restenoserate sei damit ein fiir Studien giinstiger und
verifizierbarer Parameter und eigne sich insbesondere fiir biologische Fragestellungen '*.
Der angiographische Aussagewert der Restenose werde allerdings, so Landzberg et al.,
gesenkt aufgrund der in verschiedenen Studien teilweise unterschiedlichen
angiographischen Messzahlen wie MLD, late lumen loss, late loss index . Weiter betonen
Litvack et al. und Kuntz et al., dass klinische Ereignisse fiir den Patienten im Vordergrund
stehen und allein diese die Basis fiir iibergreifende Interpretationen bilden sollen . So
fihren die Autoren an, dass im Rahmen von Studien beziiglich neuer
Therapiemoglichkeiten klinische Ereignisse wesentlich besser den Erfolg und die
Effektivitit aufzeigen wiirden als angiographische Daten. Kuntz et al. bemerken iiberdies,
dass das Auftreten von Angina pectoris generell in keinem festen Zusammenhang mit
angiographischen Restenosen stehe ®. Litvack et al. erwihnen auch die hohen Kosten, die
mit einem angiographischen Follow-up verbunden seien und die Risiken, die mit dieser
Untersuchung fiir den Patienten einhergingen. So bringt laut einer Studie der Society for
Cardiac Angiography Registry eine Herzkatheteruntersuchung ein 0,14% hohes Risiko fiir
Tod, 0,07% hohes Risiko fiir Myokardinfarkt und ein 0,07% hohes Risiko fiir
zerebrovaskuldre Ereignisse mit sich. Bei Patienten iiber 60 Jahren kdme es zu einer

Mortalitdtsrate von 0,25% 60,

Zusiatzlich  stellt die Rekoronarangiographie eine
Strahlenbelastung fiir den Patienten dar. Kuntz et al. erwidhnen noch die Bedeutung der
Selektionsfehler, die bei einem angiographischen Follow-up auftreten konnten, falls die
Rekoronarangiographie zwar bei allen Patienten geplant, aber bei weniger als 80% der
Patienten durchgefiihrt wird. Hierbei entstehe die Problematik, dass hauptsidchlich
symptomatische Patienten fiir die invasive Untersuchungsmethode gewonnen werden .
Diese Faktoren fithren Litvack et al. zu dem Schluss, dass weder eine generelle

Rekoronarangiographie fiir den Patienten von Vorteil sei, noch in Studienprotokollen ein

angiographisches Follow-up bei jedem Patienten durchgefiihrt werden sollte. Vielmehr
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sollte, so die Autoren, die Rekoronarangiographie auf ein ndtiges Minimum beschriankt
werden 72, da sie fiir den einzelnen Patienten keine relevanten klinischen Informationen
und somit individuelle Vorteile erbringe.

Einerseits sind klinische Ereignisse, wie Litvack et al. anmerken, fiir den Patienten von
wesentlicher Bedeutung und sollten besonders bei Langzeituntersuchungen im

2. Allerdings konnte bei neuen Therapien ohne angiographisches

Vordergrund stehen
Follow-up nur die Wirksamkeit auf die Klinik iiberpriift werden, nicht jedoch der Effekt
auf das behandelte GefiB '**. AuBerdem haben in Studien mit einer hohen Rate an einem
angiographischen Follow-up symptomatische Patienten in 48% bis 92% der Félle eine
Restenose, wihrend bei asymptomatischen Patienten in 70% bis 98% der Félle keine
Restenose nachweisbar ist 4. Dies unterstreicht, dass nicht nur Restenosen, sondern auch
andere kardiale sowie nicht kardiale Ursachen fiir thorakale Symptome verantwortlich sein
konnen. Klinische Ereignisse und Symptome kdnnen daher nicht allein auf die Intervention
zuriickgefiihrt werden. So konnen zum Beispiel weitere unbehandelte Stenosen oder die
Progression der koronaren Herzerkrankung ebenso Angina pectoris verursachen *
Klinische Endpunkte einer Studie miissten so konstruiert sein, dass sie moglichst nur den
Einfluss der Intervention auf die Langzeitprognose beschreiben ®. Verschiedene Autoren
betonen iiberdies die Bedeutung der Rekoronarangiographie bei  neuen
katheterinterventionellen Therapiemdglichkeiten der Restenose, um das Langzeitergebnis

414 Ebenso kann bei neuen medikamentdsen

im Detail quantifizieren zu koénnen
Therapieansétzen nur iiber ein angiographisches Follow-up die Wirksamkeit beziiglich der
Restenose genau erfasst werden '*. Die Risiken, welche mit einer follow-up-Angiographie
einhergehen konnen, so die Autoren, durch die Durchfiihrung der Untersuchung von einem
erfahrenen Kardiologen minimiert werden. Bei der von Litvack et al. zitierten Studie liber
Risiken bei der Koronarangiographie wurden die Daten zwischen 1979 und 1982

0.2 Eine neuere Arbeit, die 1993 veroffentlicht wurde, beschreibt fiir

erhoben
diagnostische Herzkatheteruntersuchungen eine Mortalitdtsrate von 0,12% und eine
Komplikationsrate von insgesamt 0,8% *'. So kann inzwischen von einer niedrigeren
Komplikationsrate ausgegangen werden, die sicherlich auf dem Fortschritt und der grof3en
Erfahrung in der Methodik beruht. Dennoch sollten die Komplikationsraten nicht
unbeachtet bleiben, ebenso wie die Strahlenbelastung des Patienten. Laut der International
Commission on Radiological Protection scheint die Strahlendosis des Patienten innerhalb

einer limitierten Studie gleich der jéhrlichen Umgebungsdosis zu sein '. Dariiber hinaus

waren in der BENESTENT-Studie, die randomisiert Langzeitergebnisse von Patienten mit
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und ohne Rekoronarangiographie verglich, keine Komplikationen bei der Durchfiihrung
der Rekoronarangiographie zu verzeichnen *°.

Trotz der zu beachtenden Risiken der Rekoronarangiographie ist zusammenfassend
festzuhalten, dass die koronare Reangiographie fiir Studienprotokolle von gro3em Wert ist.
Das angiographische Follow-up gilt als so genannter ,,Goldstandard* fiir Studien, in denen
neue Therapiemoglichkeiten iiberpriift werden sollen. Durch genaues Vermessen der
Angiographiebilder ldsst sich der Therapieerfolg detailliert quantifizieren und ein

definiertes Therapieversagen kann erkannt werden. AuBlerhalb von Studien wird in den

Kliniken eine Rekoronarangiographie nur bei symptomatischen Patienten angewandt.

Eine Restenose duflert sich aber nur zum Teil durch Angina pectoris, so dass auch
asymptomatische Restenosen beim Patienten vorliegen konnen. Diskutiert wurden nun die
verschiedenen Moglichkeiten, diese asymptomatischen Restenosen zu ermitteln. Der
diagnostische Wert des Belastungsechokardiogramms, dessen Vorteile vor allem in der
einfachen Durchfiihrung liegen, wurde in mehreren Studien als nicht ausreichend bewiesen
»% Die Sensivitit und Spezifitit der Single-Photonenemissions-Computertomographie
(SPECT) in Bezug auf asymptomatische Restenosen lag zwar signifikant hoher als beim
Belastungs-EKG *°, der Aussagewert gilt trotzdem als unzureichend. In mehreren Studien
wurde mittels Rekoronarangiographie die Genauigkeit der Myokardszintigraphie beziiglich
der Entdeckung der Restenosen iiberpriift. Dabei haben 37% bis 89% der Patienten, bei
denen aufgrund einer Myokardszintigraphie eine Restenose vermutet wurde, bei der
Rekoronarangiographie tatsichlich eine Restenose '*. Aufgrund dieser unterschiedlichen
Ergebnisse und dem geringen diagnostischen Wert der erwihnten Untersuchungsmethoden
kommt in Studien immer wieder die Frage auf nach weiteren diagnostischen
Maoglichkeiten beziiglich asymptomatischen Restenosen '***#"'°, Dje routinemiBig und
unabhingig von der Symptomatik des Patienten durchgefiihrte Rekoronarangiographie ist
sicherlich die zuverlissigste Untersuchungsmethode, um alle Restenosen aufzudecken ',
Die klinische Relevanz asymptomatischer Restenosen ist jedoch nicht gesichert, sodass
ungekldrt bleibt, inwieweit ein Patient einen Nutzen aus einer Routine-
Rekoronarangiographie und der Entdeckung von asymptomatischen Restenosen zieht.

Ein weiteres Problem besteht darin, dass nach einer Routine-Rekoronarangiographie
hiufiger Reinterventionen durchgefiihrt werden als in einem vergleichbaren Kollektiv ohne
diese angiographische Kontrolle **''*. So werden nach der angiographischen Identifikation

der Restenose nicht nur symptomatische Patienten, sondern oft auch Patienten mit
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asymptomatischen Restenosen einer erneuten Intervention zugefiihrt. Das angiographische
Bild einer hohergradigen Restenose scheint den  Untersucher, der die
Rekoronarangiographie durchfiihrt, zur Dilatation der Restenose zu ,verleiten,
unabhingig von der klinischen Symptomatik des Patienten. Diese erhdhte
Revaskularisierungsrate bei Routine-Rekoronarangiographie wird in der Literatur oft als

93,96,114 - . .
77 Baim et al. schligt in diesem

,,okulostenotischer Reflex* beschrieben
Zusammenhang vor, dass die Kardiologen, welche die Rekoronarangiographie
durchfiihren, klinische Daten, wie Angina pectoris oder Ergebnisse eines
Belastungsechokardiogramms erheben und sich anhand dieser Daten vor der Untersuchung
zu einer Reintervention festlegen sollten *. Bis heute ist weitgehend ungeklart, inwiefern

eine Reintervention bei asymptomatischen Restenosen sinnvoll ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Rekoronarangiographie entscheidend ist fiir
Studienprotokolle, um neue Therapiemdoglichkeiten beziiglich der Restenose prazise auf
thre Wirksamkeit zu {berpriifen und um sowohl die Restenoserate als auch die
Risikofaktoren und die Pathomechanismen der Restenose zu analysieren. Risiken, die mit
der Rekoronarangiographie einher gehen, sind gering und kdnnen minimiert werden. Eine
Rekoronarangiographie erlaubt eine direkte Beobachtung des Effekts der Intervention
innerhalb des behandelten Gefdfes. Die klinische Relevanz dieser Information fiir den
Patienten ist hingegen nicht geklért. Folglich stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ist,
aulerhalb  von  Studienprotokollen eine Rekoronarangiographie routinemifig
durchzufiihren. Entscheidend ist hierbei die klinische Bedeutung der Restenose und die
Prognose des Patienten mit Restenose. Weintraub et al. stellten fest, dass Patienten mit
Restenose vermehrt Angina pectoris und akuten Myokardinfarkt haben, die Uberlebensrate
nach einem Jahr jedoch nicht beeinflusst wird '*2. Pfister et al. konnten #hnliche
Ergebnisse fiir asymptomatische sowie fiir symptomatische Restenosen festgestellen .
Inwiefern eine durch Routine-Rekoronarangiographie diagnostizierte Restenose iiber
mehrere Jahre die Prognose des Patienten beeinflusst, wurde bislang nicht hinreichend

geklart.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die Assoziation der Rekoronarangiographie mit der
Langzeitprognose des Patienten zu untersuchen. Ebenso wird erdrtert, inwieweit eine
mittels Rekoronarangiographie nachgewiesene Restenose mit der Mortalitdt der Patienten

assoziiert ist und ob eine Therapie der Restenose dieses Risiko beeinflussen kann.
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3 METHODIK

3.1 Patientenauswahl

In den vorliegenden Analysen wurden alle Patienten miteinbezogen, die zwischen Mai
1992 und Dezember 1996 eine erfolgreiche Stentimplantation in der 1. Medizinischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen und in der
Klinik fiir Herz- und Kreislauferkrankungen am Deutschen Herzzentrum Miinchen
erhielten. In diesem Studienzeitraum wurde bei 2362 Patienten eine erfolgreiche
Intervention durchgefiihrt. Patienten, die sich vor Intervention im kardiogenen Schock
befanden oder mechanisch beatmet werden mussten, wurden von der Analyse ebenso

ausgeschlossen wie Patienten, bei denen nicht erfolgreich interveniert werden konnte.

3.2 Stentimplantionstechnik und begleitende Therapie

Bei den in diesen Analysen eingeschlossenen Patienten wurden vor der Intervention keine
alternativen Verfahren wie z.B. Laser oder Rotolabor verwendet. Zudem wurden nach der
Stentimplantation keine alternativen Verfahren wie z.B. intrakoronare Brachytherapie
angewendet.

Vor Beginn der Intervention wurden den Patienten 12000 bis 15000 IE Heparin
intraarteriell und 500mg Acetylsalicylsdure intravends appliziert. Bei einer Intervention
von einer Dauer von iiber einer Stunde wurde erneut 5000 IE Heparin verabreicht.

Nach einer PTCA in Judkinstechnik wurden die zumeist manuell auf dem Ballon fixierten
Stents unter radiologischer Kontrolle eingebracht und durch die Dilatation des Ballons
expandiert und implantiert. Verschiedene Stenttypen wurden verwendet, unter anderen
wurde der Palamaz-Schatz-Stent (Johnson & Johnson Interventional Systems, Warren,
New Jersey) sowie der Pura-A-Stent (Devon Medical, Hamburg, Deutschland) implantiert.
Nach erfolgreicher Implantation des Stents und der radiologischen Kontrolle wurde das
Ballon-Katheter-System zuriickgezogen und der Erfolg dokumentiert. Der arterielle
Zugang wurde bei einer partiellen Thromboplastinzeit (PTT) von unter 60 Sekunden, meist
innerhalb von drei Stunden, gezogen. Nach manueller Kompression der Punktionsstelle
und Anlegen eines Druckverbandes erhielten alle Patienten flir zwolf Stunden eine

intravendse Heparin-Infusion.
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Zwei verschiedene Schemata wurden fiir die medikamentése Nachbehandlung
angewendet. Alle Patienten erhielten 100mg Acetylsalicylsdure zweimal téglich als
Dauermedikamentation. Zu Beginn des Studienzeitraumes wurde den Patienten
postinterventionell der Vitamin-K-Antagonist Phenprocoumon (Marcumar®, Hofmann-
La-Roche AG, Grenzach-Wyhlen) mit einer Ziel-INR von 3,5-4 iiber vier Wochen
verabreicht. Die Heparinisierung wurde meist noch fiinf bis zehn Tage weitergefiihrt, bis
der entsprechende Ziel-INR durch die orale Medikation stabil gehalten werden konnte. Ab
1996 wurde die medikamentdse Nachbehandlung im Rahmen der ISAR-Studie ''
modifiziert und das kombiniert-antithrombozytire Therapieschema verwendet. Bei dem
kombiniert-antithrombozytiren Therapieschema erhielten die Patienten {iberlappend zur
zwolfstiindigen Heparin-Infusion im so genannten ,,loading regime* Ticlopidin (Tikliyd®,
Sanofi-Winthrop GmbH, Miinchen). Von diesem Medikament wurde den Patienten zu
Beginn der Therapie dreimal téglich 500mg, anschlieend zweimal taglich 250mg iiber 28
Tage verabreicht. In der ISAR-Studie wurde das Therapieschema der vollen
Antikoagulation mit dem kombiniert-antithrombozytiren Therapieschema verglichen .
Bei den Patienten mit kombiniert-antithrombozytérer Therapie lagen dreiBlig Tage nach
Intervention signifikant weniger kardiale Ereignisse (1,6% versus 6,2%, p=0,01) vor. Es
konnte eine signifikant niedrigere Anzahl an subakuten Stentverschliissen (0,8% versus
5,4%, p=0,004) und an Zielldsionsrevaskularisierungen (1,2% versus 6,2%, p=0,01)
ermittelt werden. Fernerhin konnte beziiglich nicht-kardialer Ereignisse (1,2% versus
12,3%, p<0,001), wie Blutungskomplikationen oder Transfusionen die Vorteile des
kombiniert-antithrombozytiren Therapieschemas aufgezeigt werden. Sowohl die Rate an
nichttédlichen Myokardinfarkten (0,8% versus 3,5%) als auch die Mortalititsrate (0,4%
versus 0,8%) war bei den Patienten mit kombiniert-antithrombozytérer Therapie niedriger.
Nach der Stentimplantation wurde der klinische Verlauf der Patienten stationir beobachtet.
Bei diesem Krankenhausaufenthalt, der meistens zwischen vier und zehn Tagen lag, wurde
tidglich und zusitzlich bei Anzeichen von Ischdmie ein Elektrokardiogramm geschrieben,
wihrend die Herzenzyme an den ersten vier Tagen tdglich, anschlieBend alle drei Tage
kontrolliert wurden. Bei Anzeichen von erneuter Myokardischdmie wurde eine weitere

Koronarangiographie durchgefiihrt.
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3.3 Definition der verwendeten Begriffe

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten, die eine erfolgreiche
Stentimplantation im Studienzeitraum erhielten, miteinbezogen. Eine Stentimplantation
galt als erfolgreich, wenn nach der Intervention die Stenose weniger als 30% des
Lumendurchmessers und der TIMI-FluB (Thrombolysis in Myocardial Infarction) '* Grad 2
oder mehr betrug. Bei TIMI-Flul Grad 2 wurde die Intervention allerdings nur dann als
erfolgreich angesehen, falls keine sichtbare Dissektion verblieb und der TIMI-FluB3 vor
dem Eingriff O oder 1 gewesen war.

Durch die TIMI-Grade 0 bis 3 wurde nach der Stentimplantation der Durchfluss bzw. der
periphere Abfluss mit Hilfe von Kontrastmittelinjektion bestimmt und damit eine gewisse
Erfolgskontrolle der Intervention durchgefiihrt. Bei Grad 0 passierte das Kontrastmittel das
gestentete Segment nicht, bei Grad 1 war Kontrastmittel distal der Stenose sichtbar, es
erreichte aber die Peripherie nicht, bei Grad 2 konnte das Kontrastmittel bis zur Peripherie
mit deutlich reduzierter Flussgeschwindigkeit perfundieren und bei Grad 3 lagen normale
Perfusionsverhiltnisse vor 2.

Vor der Intervention kategorisierte der Untersucher die vorhandene Stenose mit Hilfe der
ACC/AHA-Klassifikation. Dabei konnte die vorhandene Stenose in einen von vier Graden
eingeteilt werden (Grad A, Grad B1, Grad B2, Grad C). Die Klassifikation beschreibt unter
anderem die Léange, die Morphologie und die Lage im Koronarsystem und ist Tabelle 1 zu
entnehmen. *®. Zu héhergradigen Stenosen wurden GefiBverengungen mit Grad B2 und
Grad C zusammengefasst. Als eine chronische Okklusion wurde eine Stenose bezeichnet,
die mehr als 30 Tage vorlag.

Eine Restenose lag bei den Patienten vor, falls die Lumeneinengung bei der Kontroll-
Koronarangiographie nach Intervention grofer oder gleich 50 % betrug.

Die Diagnose akuter Myokardinfarkt wurde anhand folgender, zum Studienzeitpunkt
tiblichen Kriterien gestellt: typische klinische Symptomatik von 30 miniitiger Dauer,
Kreatinkinase mit entsprechendem Anstieg der CKMB-Fraktion und / oder durch neu
auftretende Q-Zacken im EKG.

Eine instabile Angina pectoris lag bei akutem Beginn der Angina pectoris bei vorher
volliger Beschwerdefreiheit oder bei plotzlicher Zunahme der Héufigkeit, der Dauer und
Intensitdt der Schmerzen bei einer stabilen Angina pectoris mit Abnahme des Nitroeffekts
bzw. Therapierefraktdritdit sowie bei Auftreten von Ruheschmerzen oder nédchtlichen

Schmerzen vor. Eine nach durchgemachtem Herzinfarkt in der Hospitalphase auftretende
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Angina-Pectoris-Symptomatik (sog. Postinfarkt-Angina) wurde ebenfalls der instabilen
Angina pectoris zugeordnet.

Weitere klinische Daten der Patienten wurden wie folgt definiert: Arterielle Hypertonie lag
bei einem Patienten mit einem mehrfach gemessenen Blutdruckwert von iiber 140/90 vor.
Bei Patienten mit Diabetes mellitus wurde die Diagnose vor allem anamnestisch erhoben.
Zustand nach Myokardinfarkt bzw. nach Bypass-Operation erfasste diejenigen Patienten,
bei denen vor dem Zeitpunkt der Intervention ein Myokardinfarkt aufgetreten war
beziehungsweise sich einer Bypass-Operation unterzogen hatten. Bei Patienten mit einer
Mehrgefifierkrankung lag eine 2- oder 3-GefaBerkrankung vor (>50% Diameterstenose im
jeweiligen Gefdl3).

Die linksventrikuldre Funktion wurde mittels dem Lévokardiogramm beurteilt und galt als
eingeschrinkt, falls entweder die Auswurffraktion <55% war oder mehr als zwei Segmente
der Herzwand hypokinetisch bzw. ein Areal oder mehrere Areale akinetisch waren.

Die prozeduralen Daten Ballon-/Gefdifsgrofse, akuter Lumengewinn und %-Diameter-
stenose wurden wie folgt berechnet: Die Ballon-/Gefdfsgroffe war das Verhdltnis
BallongroBe zu GefaBgroBe. Der akute Lumengewinn wurde durch die Differenz von
minimalem Lumendiameter nach dem Eingriff (MLD post) und minimalem
Lumendiameter vor dem Eingriff (MLD prae) ermittelt und veranschaulichte den durch die
Intervention erreichten Lumenzuwachs des Gefdlles. Die %-Diameterstenose wurde
berechnet, indem man den minimalen Lumendiameter durch den mittleren Gefafldiameter

dividierte.
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TABELLE 1: GRADUIERUNG DER STENOSEN NACH ACC /AHA

Grad A
Stenoseldnge < 10 mm
konzentrisch
gut erreichbar
Segment ohne GefaBkriimmung (<45°)
glatte Gefdloberfldche

keine bis geringfiigige Verkalkung
kein vollstindiger Verschluss
Koronarostium nicht beteiligt
keine Haupstammstenose

keine Thromben vorhanden

Grad B*
tubuldr (10 bis 20 mm Lénge)

exzentrisch

geringe, proximale Gefakrimmung
geringe GefaBkriimmung (>45° < 90°)

unregelmafige GefdaBBoberflache

geringfligige bis starke Verkalkung
kompletter Gefdllverschluss

(< 3 Monate)

Koronarostium beteiligt

grofer Seitenast mitbetroffen
mafige thrombotische

Ablagerungen

Grad C
diffus (> 2 cm Linge)

starke, proximale GefaBkrimmung

starke GefaBBkrimmung (> 90°)

kompletter Gefél3verschluss
(> 3 Monate)
grof3e Seitendste beteiligt

Venenbypass betroffen

*B1: ein Kriterium trifft zu, B2: mehrere Kriterien treffen zu
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3.4 Beurteilung der Stentimplantation und angiographische Analyse

Um die Stentimplantation beurteilen zu konnen, wurde die vorhandene Stenose mit Hilfe
der ACC/AHA-Klassifikation kategorisiert, in der behandelten Koronararterie der TIMI-
Grad bestimmt und die quantitative Auswertung der Koronarangiogramme (QCA) mit
Hilfe von speziellen Computerprogrammen (CMS, Medis Medical Imaging Systems,
Leiden, Netherlands) durchgefiihrt. Die Auswertung der Koronarangiogramme wurde von
qualifiziertem Personal vorgenommen, welches nicht in den Ablauf der Intervention
involviert war. Folgende Daten wurden anhand eines enddiastolischen Bildes ermittelt: der
GefidllgroBe vor der Intervention, der minimale Lumendurchmesser der Gefi3verengung
vor der Intervention (MLD prae), die Stenoselinge, der Ballondiameter (minimaler
Durchmesser des grofiten Ballons bei maximalem Druck) und minimale Lumendiameter
nach der Intervention (MLD post). Als MaB fiir die Kalibrierung wurde die Katheterspitze

des Fiihrungskatheters verwendet.

3.5 Rekoronarangiographie und Patientenkontakt

Die Patienten wurden 30 Tage nach Intervention telefonisch kontaktiert, um sich nach
threm Befinden und den eventuell wieder aufgetretenen Symptomen zu erkundigen.
Innerhalb der ersten sechs Monate verstarben 90 von 2362 Patienten. Infolgedessen kamen
fiir eine Rekoronarangiographie 2272 Patienten in Frage. Innerhalb der ersten sechs
Monate nach Intervention wurde routineméfig eine Kontroll-Koronarangiographie
anberaumt und bei 1958 Patienten durchgefiihrt. Patienten die zu den vereinbarten
Terminen nicht erschienen, wurden nochmals telefonisch kontaktiert und es wurde ein
weiterer  Untersuchungstermin  angeboten. Bei Patienten, die eine erneute
Koronarangiographie ablehnten oder bei denen diese Untersuchung nicht stattfinden
konnte, wurden klinische Daten sechs Monate nach Intervention per Telefon erhoben. Ein
Jahr nach der Intervention sowie jedes weitere Jahr wurden alle Patienten erneut per Brief
oder telefonisch kontaktiert.

Das Ziel dabei war, ein vollstdndiges 4-Jahres-Follow-up zu erheben. Dabei konnte bei
52% der Patienten per Brief die gewiinschten Informationen eingeholt werden.
Abbildung 1 zeigt den Fragebogen, welchen die Patienten erhielten. Falls eine Kontroll-

Herzkatheteruntersuchung auflerhalb des Klinikums rechts der Isar oder dem Deutschen
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Herzzentrum Miinchen durchgefiihrt wurde, sind die Daten dieser Intervention mit Hilfe
des Herzkatheterberichts oder Koronarangiogramms eingeholt worden. Bei den Patienten,
welche den Fragebogen nicht beantwortet hatten, wurden die Daten telefonisch erhoben.
Bei Ableben des Patienten wurden, soweit dies iiber Angehdrige mdoglich war, der
Zeitpunkt und die Ursache des Todes ermittelt. War der weitere Verlauf des Patienten
weder per Brief noch per Telefon nachvollziehbar, wurden Hausérzte kontaktiert oder iiber
Versicherungen, Einwohnermeldeédmter oder Konsulate der Verbleib des Patienten erfragt.
AnschlieBend wurde gegebenenfalls erneut versucht, diese Patienten per Brief oder
telefonisch zu kontaktieren. Somit konnte ein 4-Jahres-Follow-up bei 96,2% der Patienten

erreicht werden.

1. Waren Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns in einem anderen Krankenhaus bei
einer Herzkatheteruntersuchung, mit oder ohne Stentimplantation?

O Ja O Nein

Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angegeben:

2. Hatten Sie nach Ihrem Aufenthalt bei uns einen Herzinfarkt?
O Ja O Nein

Falls ja, bitte Datum angegeben:

3. Hatten Sie nach lhrem Aufenthalt bei uns eine Bypass-Operation?
O Ja O Nein
Falls ja, bitte Datum und Krankenhaus angegeben:

4. Haben Sie Angina pectoris Beschwerden (Engegefiihl in der Brust, Atemnot?)
O Ja O Nein
Falls ja, bitte angegeben: O in Ruhe
O bei leichter Anstrengung
O bei mittlerer Belastung

O bei schwerer Belastung

5. Sind Sie in arztlicher Behandlung? O Ja O Nein

ABBILDUNG 1: FRAGEBOGEN ,,4-JAHRES-FOLLOW-UP*



3 Methodik Seite 26

3.6 Datenanalyse und Statistik

Fiir die vorliegende Arbeit wurden zwei Analysen durchgefiihrt. Wéhrend die erste
Analyse die Assoziation der Routine-Rekoronarangiographie innerhalb der ersten sechs
Monate nach erfolgreicher Stentimplantation mit der Langzeitprognose der Patienten
untersucht, befasst sich die zweite Analyse mit der Frage, inwieweit eine mittels
Rekoronarangiographie nachgewiesene Restenose mit der Mortalitdit der Patienten
assoziiert ist. Zur Durchfiihrung dieser Analysen wurden wéhrend des fiinfjdhrigen
Beobachtungszeitraumes die bereits erwdhnten Daten und Messwerte kontinuierlich
erhoben und in einer Datenbank abgespeichert.

Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe der S-Plus Software (MathSoft, Seattle, Wash).
Dabei wurden die in der Datenbank erfassten klinischen, angiographischen und
prozeduralen Charakteristika analysiert. Wihrend die erste Analyse die Daten der
Patienten mit Rekoronarangiographie mit den Daten der Patienten vergleicht, bei denen
keine Rekoronarangiographie durchgefiihrt worden ist, findet bei der zweiten Analyse ein
Vergleich zwischen den Daten der Patienten statt, bei denen eine Restenose bzw. keine
Restenose mittels Rekoronarangiographie diagnostiziert wurde. Diese Vergleiche werden
fiir diskrete Variablen mit dem Chiquadrat-Vierfeldertest und fiir kontinuierliche Variablen
mit dem Standard Two-Sample t-Test bei Normalverteilung, andernfalls mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt. Wurde bei einem Patienten mehrfach interveniert, so wurde
eine GefiBintervention zufillig den Analysen zugeteilt. Uberlebenskurven wurden mittels

Kaplan-Meier-Kurven dargestellt, deren Signifikanzen tiber den Log-Rank Test ermittelt.

Nach den univariaten Analysen folgte eine Multivarianzanalyse, die der Ermittlung von
unabhingigen Risikofaktoren fiir die Mortalitit dient und mit dem Cox Proportional
Hazards Model ausgefiihrt wird. Dabei wurden in die Berechung nur die Variablen
miteinbezogen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert von < 0,1 aufwiesen. Als
unabhéngige, signifikante Risikofaktoren wurden die Variablen anerkannt, die hierbei
einen p-Wert von < 0,05 aufweisen. Das mit diesen Variablen assoziierte Risiko wurde als
hazard ratio unter Angabe des 95% Konfidenzintervalls berechnet. Wéahrend bei diskreten
Variablen der Status ,,Variable vorhanden gegen den Status ,,Variable nicht vorhanden*
berechnet wurde, kalkulierte man, falls nicht anders angegeben, bei kontinuierlichen

Variablen das Risiko fiir den Wert des ersten Quartils gegen den Wert des dritten Quartils.
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4 ERGEBNISSE

Die vorliegende Arbeit basiert auf zwei Analysen. Wihrend die erste Analyse die
Assoziation der Routine-Rekoronarangiographie innerhalb der ersten sechs Monate nach
erfolgreicher Stentimplantation mit der Langzeitprognose der Patienten untersucht, befasst
sich die zweite Analyse mit der Frage, inwieweit eine mittels Rekoronarangiographie

nachgewiesene Restenose mit der Mortalitét der Patienten assoziiert ist.

4.1 Assoziation der Rekoronarangiographie mit der Langzeitprognose

Im oben genannten Zeitraum wurde bei 2362 Patienten eine erfolgreiche Stentimplantation
durchgefiihrt. Innerhalb der ersten sechs Monate verstarben 90 Patienten vor Durchfiihrung
einer Herzkatheteruntersuchung, so dass insgesamt 2272 Patienten fiir eine
Rekoronarangiographie in Frage kamen. Die erste Analyse basiert auf diesen 2272
Patienten, die Unterschiede zwischen der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie

(n=314) und mit Rekoronarangiographie (n=1958) werden im Folgenden aufgefiihrt.

4.1.1 Patientencharakteristika

Die Charakteristika der Patienten mit und ohne Rekoronarangiographie werden in
Tabelle 2 dargestellt. Es gibt mehrere signifikante Unterschiede zwischen der
Patientengruppe ohne und mit Rekoronarangiographie. Die Patienten ohne
Rekoronarangiographie waren alter (64,5£11 Jahre ohne Rekoronarangiographie versus
62,8+10,7 Jahre mit Rekoronarangiographie, p=0,007) und hatten vermehrt einen akuten
Myokardinfarkt  (20,1%  versus 13,5%, p=0,002). Bei den Patienten mit
Rekoronarangiographie lag vermehrt instabile Angina pectoris (25,2% versus 32,8%,
p=0,007) sowie ein friiher stattgefundener Myokardinfarkt (32,8% versus 39,4%, p= 0,03)

Vor.
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TABELLE 2: CHARAKTERISTIKA DER PATIENTEN OHNE UND MIT REKORONARANGIOGRAPHIE

ohne mit
Rekoronarangiographie = Rekoronarangiographie p-Wert
(n=314) (n=1958)
weiblich (%) 24,8 23,0 0,48
Alter (Jahre) 64,5£11,0 62,8+10,7 0,007
Z. n. Myokardinfarkt (%) 32,8 39.4 0,03
Z. n. Bypass-Operation (%) 10,5 11,9 0,48
instabile Angina pectoris (%) 25,2 32,8 0,007
akuter Myokardinfarkt (%) 20,1 13,5 0,002
kardiovaskuldre Risikofaktoren
- Diabetes mellitus (%) 22,3 19,7 0,29
insulinpflichtig (%) 5,4 53 0,91
orale Antidiabetika (%) 5,1 5,1 0,98
- arterielle Hypertonie (%) 63,4 67,3 0,17
- Nikotin (%) 42,7 42,7 0,99
aktuelle Raucher (%) 38,9 35,9 0,30
- Hypercholesterindmie (%) 43,0 42,3 0,83

(> 220mg/dl)
Cholesterin (mg/dl) 216+48 214+46 0,63
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4.1.2 Angiographische Daten

Beziiglich der angiographischen Daten konnten zwischen den Patienten ohne und den
Patienten mit Rekoronarangiographie signifikante Unterschiede ermittelt werden. Die
Patienten ohne Rekoronaruntersuchung wiesen haufiger eine reduzierte linksventrikuldre
Funktion (29,3% ohne Rekoronarangiographie versus 22,7% mit Rekoronarangiographie,
p=0,01) und chronische Okklusion (10,2% versus 5,9%, p=0,004) auf. Bei den Patienten
mit Rekoronarangiographie wurde Ofter eine Restenose (17,8% versus 24,3%, p=0,01)
behandelt.

Weitere angiographische Daten kdnnen der Tabelle 3 entnommen werden.

4.1.3 Prozedurale Daten

Die Ergebnisse der Analyse beziiglich der prozeduralen Daten werden in Tabelle 4
aufgelistet. Mehrere signifikante Unterschiede konnten zwischen den beiden

Patientengruppen festgestellt werden.

Bei Patienten ohne Rekoronarangiographie wurde eine hohere Anzahl an Stents implantiert
(1,9+1,5 ohne Rekoronarangiographie versus 1,7+1,1 mit Rekoronarangiographie, p=0,03)
und sowohl die maximale %-Diameterstenose vor dem Eingriff (78,0+£16,8% versus
75,0+15,6%, p=0,002) als auch der akute Lumengewinn nach der Intervention
(2,27£0,65mm versus 2,18+0,62mm, p=0,02) waren bei der Patientengruppe ohne
Rekoronarangiographie grofer.

Die Patienten mit Rekoronarangiographie erhielten ofter eine MehrgefaBintervention
(18,5% versus 26,3%, p=0,003). AuBerdem waren der maximale Ballondruck
(13,5£3,0atm versus 14,0+£3,1atm, p=0,009) und der minimale Lumendiameter vor dem
Eingriff (0,67+£0,54mm versus 0,77+£0,51mm, p=0,001) innerhalb der Patientengruppe mit

Rekoronarangiographie grofBer.
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TABELLE 3: ANGIOGRAPHISCHE DATEN DER PATIENTEN OHNE UND MIT
REKORONARANGIOGRAPHIE
ohne mit
Rekoronarangiographie Rekoronarangiographie p-Wert
(n=314) (n=1958)
Verteilung der
GefaBerkrankungen (%) 0,08
1-GefaBerkrankung 293 31,0
2-GefialBerkrankung 31,2 34,0
3-GefaBerkrankung 38,2 347
Verteilung der
Interventionsgefafie (%) 0,89
vendser Bypass 5,4 5,4
LAD 45,2 42,2
LCA 1,3 1,5
LCX 16,2 17,6
RCA 31,9 33,2
Graduierung der Stenosen
nach ACC/AHA (%) 0,064
Grad A 8,0 8,0
Grad B1 20,4 17,7
Grad B2 34,7 37,6
Grad C 36,9 36,7
héhergradige Stenosen (%) 71,6 74,3 0,32
Grad B2/Grad C
MehrgefaBerkrankung (%) 69.4 68,7 0,79
2-, 3-GefaBerkrankungen
reduzierte linksventrikulire 29,3 22,7 0,01
Funktion (%)
Ejektionsfraktion (%) 56,1+13,8 59,1+12,4 0,13
chronische Okklusion (%) 10,2 5,9 0,004
Restenose (%) 17,8 243 0,01
Stenoseldnge (mm) 10,9+5,9 11,2+6,3 0,52
GefaBgroBe 3,07+0,50 3,09+0,50 0,51

vor Intervention (mm)
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TABELLE 4: PROZEDURALE DATEN DER PATIENTEN OHNE UND MIT

REKORONARANGIOGRAPHIE

ohne mit
Rekoronarangiographie Rekoronarangiographie p-Wert
(n=314) (n=1958)

MehrgeféaBintervention (%) 18,5 26,3 0,003
Anzahl der implantierten Stents 1,9+1,5 1,7£1,1 0,03
Gesamtlédnge 19,3+13,0 18,4+10,6 0,21
der implantierten Stents (mm)
maximaler Ballondiameter (mm) 3,26+0,50 3,28+0,05 0,37
Ballon-/Gefa3grofie 1,07+0,10 1,07+0,10 0,74
maximaler Ballondruck (atm) 13,5+£3,0 14,0+3,1 0,009
minimaler Lumendiameter 0,67+0,54 0,77+0,51 0,001
vor Intervention (mm)
maximale %-Diameterstenose 78,0£16,8 75,0£15,6 0,002
vor Intervention
minimaler Lumendiameter 2,94+0,50 2,96+0,49 0,58
nach Intervention (mm)
maximale %-Diameterstenose 5,949,6 6,0+£9,9 0,86
nach Intervention
akuter Lumengewinn (mm) 2,27+0,65 2,18+0,62 0,02
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4.1.4 Darlegung des klinischen Verlaufs iiber vier Jahre

Follow-up-Daten beschreiben den klinischen Verlauf des Patienten nach Intervention. In
die Analyse wurden Daten miteinbezogen, die ein Jahr und vier Jahre nach der Intervention
erhoben wurden.

Aus der in Abbildung 2 dargestellten Kaplan-Meier-Kurve ist ersichtlich, dass nach einem
Jahr (94,3% ohne versus 98,5% mit Rekoronarangiographie) und nach vier Jahren (84,7%
versus 93,2%) die Uberlebensrate bei der Patientengruppe mit Rekoronarangiographie
wesentlich besser war. Innerhalb der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie waren
nach vier Jahren signifikant mehr Patienten verstorben (15,3% versus 6,8%, p<0,001).
Abbildung 3 veranschaulicht Kaplan-Meier-Kurven, welche das Uberleben der Patienten
ohne Myokardinfarkt zeigen. Dabei war die Uberlebensrate ohne Myokardinfarkt bei den
Patienten mit Rekoronarangiographie sowohl nach sechs Monaten (95,5% ohne versus
97,8% mit Rekoronarangiographie), als auch nach einem Jahr (90,4% versus 96,8%) und
vier Jahren (80,9% versus 91,3%) deutlich besser. Nach vier Jahren waren signifikant mehr
Patienten innerhalb der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie verstorben bzw.
erlitten einen Myokardinfarkt (19,1% versus 8,7%, p<0,001).

In der Kurve fiir die Patienten ohne Rekoronarangiographie (Abbildung 2) kann anhand
des linearen Verlaufs einen Artefakt durch das Ausschlusskriterium ,,Tod innerhalb der

ersten sechs Monate‘ erkannt werden.



4 Ergebnisse Seite 33

% 99,4% —_—

100 1 mit Rekoronarangiographie

99,4%

98 1 —  ohne Rekoronarangiographie

96 1

o,
94,3% 93.2%

94
92 A
90 - P<0,001
88 1
86 1
34 84,7%

82 1

6 12 18 24 30 36 42 48
Monate nach Intervention

ABBILDUNG 2: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE OHNE UND MIT
REKORONARANGIOGRAPHIE
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UBERLEBEN OHNE MYOKARDINFARKT
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4.1.5 Multivarianzanalyse

Die Multivarianzanalyse dient der Ermittlung von unabhingigen Risikofaktoren fiir die
Mortalitdt und die Langzeitprognose. Diese Analyse wurde mit dem Cox Proportional
Hazard Model durchgefiihrt. Grundsétzlich wurden alle Variablen berticksichtigt, die in
den univariaten Analysen einen p-Wert von < 0,1 aufwiesen. Bei Faktoren, die direkt
zusammenhdngen, z.B. Anzahl der implantierten Stents und Gesamtlinge, wurde nur die
Variable mit dem hdochsten p-Wert in der univariaten Analyse in die Berechnung
miteinbezogen. Als unabhédngige, signifikante Risikofaktoren wurden die Variablen
anerkannt, die einen p-Wert von < 0,05 aufwiesen. Die Ergebnisse dieser Berechnungen

sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Die multivariate Analyse identifizierte drei unabhidngige Pradiktoren fiir Mortalitét:
,Rekoronarangiographie®, ,,Alter und ,,reduzierte linksventrikuldre Funktion®.

Das mit diesen Variablen assoziierte Risiko wurde als hazard ratio mit einem 95%
Konfidenzintervall angegeben. Das mit der Rekoronarangiographie assoziierte Risiko
betrdgt 0,50 mit einem Konfidenzintervall zwischen 0,35 und 0,69. Fiir die Berechnung
dieses 95% Konfidenzintervalls wurde der Status ,,durchgefiihrte Rekoronarangiographie*
gegen ,,keine Rekoronarangiographie* kalkuliert.

Des Weiteren besteht bei dem Faktor ,,Alter” ein Risiko beziiglich der Mortalitét, welches
sich mit jedem Lebensjahrzehnt um das 2,55fache erhoht. Dabei liegt bei dem Faktor
,2Alter dieses Risiko mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% zwischen 1,99 und 3,26.

Fir den Faktor ,reduzierte linksventrikulidre Funktion® besteht ein 2,53fach erhohtes
Risiko. Dabei liegt das berechnete 95% Konfidenzintervall zwischen 1,87 und 3,42, wofiir
der Status ,,eingeschrankt® gegen ,,normal* kalkuliert wurde.

Diese Daten werden in Tabelle 5 und in Abbildung 4 dargestellt.
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TABELLE 5: MULTIVARIANZANALYSE ZUR ERMITTLUNG UNABHANGIGER RISIKOFAKTOREN

FUR MORTALITAT

Variablen p-Wert hazard ratio 95% Konfidenzintervall
untere Grenze obere Grenze

Rekoronarangiographie <0,001 0,50 0,35 0,69
Alter <0,001 2,55 1,99 3,26
Reduzierte links- <0,001 2,53 1,87 3,42
ventrikuldre Funktion
Instabile Angina 0,655 1,08 0,78 1,48
Z. n. Myokardinfarkt 0,015 0,67 0,48 0,92
Mehrgefafintervention 0,771 0,95 0,67 1,34
Chronische Okklusion 0,182 1,52 0,82 2,79
Restenose 0,450 0,87 0,59 1,26
%-Diameterstenose  vor 0,575 0,92 0,69 1,23
Intervention
Maximaler Ballondruck 0,758 0,98 0,85 1,13

Reduzierte links- ’
ventrikuldre Funktion
Alter ‘

Rekoronarangiographie ’

ABBILDUNG 4: RELATIVES RISIKO MIT 95% KONFIDENZINTERVALL VON UNABHANGIGEN
FAKTOREN FUR MORTALITAT VIER JAHRE NACH STENTIMPLANTATION



4 Ergebnisse Seite 36

4.2 Assoziation der Restenose mit der Langezeitprognose

Zwischen Mai 1992 und Dezember 1996 wurde bei 1958 Patienten eine
Rekoronarangiographie durchgefiihrt. Bei 28% (n=557) dieser Patienten mit koronarer
Reangiographie wurde eine Restenose nachgewiesen. Im Folgenden werden signifikante
Unterschiede der Patientengruppe ohne und mit Restenose im Bereich der
Patientencharakteristika, angiographischer und prozeduraler Daten sowie Verlaufsdaten

dargestellt.

4.2.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 6 werden die Charakteristika der Patienten ohne und mit Restenose aufgezeigt.
Mehrere signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen konnten festgestellt
werden.

Die Patienten mit Restenose waren élter (62,3+£10,9 ohne Restenose versus 64,0+10,1 mit
Restenose, p=0,001), litten 6fter an arterieller Hypertonie (66,0% versus 70,7%, p=0,04)
und waren hiufiger Diabetiker (16% versus 28%, p<0,001). Dabei waren innerhalb der
Patientengruppe mit Restenose vermehrt Patienten insulinpflichtig (3,7% versus 9,2%,
p<0,001) und nahmen héiufiger orale Antidiabetika ein (4,3% versus 7,0%, p=0,01).

Bei den Patienten ohne Restenose lieB sich anamnestisch vermehrt ein ehemals
stattgefundener Myokardinfarkt erheben (41% versus 36%, p=0,03) und es waren Ofter
Patienten mit Nikotinabusus (44% versus 38%, p=0,02), darunter insbesondere aktuelle
Raucher (38% versus 32%, p=0,01) zu verzeichnen. Hypercholesterinimie lag vermehrt
bei Patienten ohne Restenose vor (44% versus 38%, p=0,01). AuBerdem waren die
Cholesterinwerte bei dieser Patientengruppe hoher (216+47 mg/dl versus 207+40 mg/dl,
p=0,008).
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TABELLE 6: CHARAKTERISTIKA DER PATIENTEN OHNE UND MIT RESTENOSE
ohne Restenose mit Restenose p-Wert
(n=1401) (n=557)
weiblich (%) 22,6 24,1 0,50
Alter (Jahre) 62,3+10,9 64,0+10,1 <0,001
Z.n. Myokardinfarkt (%) 41,0 36,0 0,03
Z.n. Bypass-OP (%) 11,6 12,7 0,47
instabile Angina (%) 32,2 34,5 0,33
akuter Myokardinfarkt (%) 13,9 12,4 0,37
kardiologische Risikofaktoren:
- Diabetes mellitus (%) 16,0 28,0 < 0,001
insulinpflichtig (%) 3,7 9,2 < 0,001
orale Antidiabetika (%) 43 7,0 0,01
- arterielle Hypertonie (%) 66,0 70,7 0,04
- Nikotin (%) 44,0 38,0 0,02
aktuelle Raucher (%) 38,0 32,0 0,01
- Hypercholesterindmie (%) 44,0 38,0 0,01
(>200mg/dl)
Cholesterin (mg/dl) 216+47 207440 0,008
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4.2.2 Angiographische Daten

Signifikante Unterschiede zwischen der Patientengruppe ohne und mit Restenose wurden
auch beziiglich der angiographischen Daten, die in Tabelle 7 aufgelistet werden, ermittelt.
Die Patienten mit Restenose wiesen ofter eine chronische Okklusion (5,1% ohne Restenose
versus 7,7% mit Restenose, p=0,03) auf, die Stenosen waren ldnger (10,9+6,Imm versus
11,946,6mm, p=0,002) und die Intervention wurde hdufiger aufgrund von Restenosen
(23% versus 28%, p=0,01) durchgefiihrt. Des Weiteren lagen bei den Patienten mit
Restenose hohergradige Stenosen vom ACC/AHA-Grad B2 und C (72,0% versus 80,0%,
p<0,001) vor. Bei den Patienten mit Restenosen fanden sich vermehrt Stenosen vom
ACC/-AHA-Grad B2 (37,3% versus 38,4%) und Grad C (34,7% versus 41,8%), bei den
Patienten ohne Restenose hingegen vermehrt Stenosen vom ACC/AHA-Grad A (8,9%
versus 5,7%) und Grad B1 (19,2% versus 14%). Bei den Patienten ohne Restenose war das

Interventionsgefall vor dem Eingriff groBer (3,14+0,53mm versus 2,96+0,52mm, p<0,001).

4.2.3 Prozedurale Daten

Bei den prozeduralen Daten, die der Tabelle 8 entnommen werden konnen, lassen sich
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten ohne und mit Restenose feststellen. Bei
den Patienten ohne Restenose fanden sich ofter ein gréferer maximaler Ballondiameter
(3,33+0,49mm ohne Restenose versus 3,17+0,50mm mit Restenose, p<0,001), ein groBerer
minimaler Lumendiameter vor (0,80+0,53mm versus 0,70+0,47mm, p<0,001) und nach
dem Eingriff (3,0+0,49mm versus 2,84+0,49mm, p<0,001) sowie ein groBerer akuter
Lumenzuwachs (2,21+0,63mm versus 2,13+0,58mm, p=0,02). Bei den Patienten mit
Restenose lagen hingegen vermehrt MehrgefdBinterventionen (24,3% versus 31,1%,
p=0,002) und eine hohere Anzahl an implantierten Stents (1,6+1,1 versus 1,9+1,2,
p<0,001) vor. AuBBerdem war bei dieser Patientengruppe die Gesamtlinge der implantierten
Stents (17,8+10,3mm versus 19,8+11,2mm, p<0,001), die Ballon-/GefaBgroBe (1,07+0,12
versus 1,08+0,13, p=0,05) und die maximale %-Diameterstenose vor Intervention

(74,5+15,8 versus 76,3+£14,9, p=0,02) grofBer.
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TABELLE 7: ANGIOGRAPHISCHE DATEN DER PATIENTEN OHNE UND MIT RESTENOSE

ohne Restenose mit Restenose p-Wert
(n=1401) (n=557)
Verteilung der
GefaBerkrankungen (%) 0,25
1-GefaBerkrankung 31,8 28.9
2-GefaBerkrankung 34,5 32,9
3-GefaBerkrankung 33,5 37,7
Verteilung der
Interventionsgefilie (%) 0,14
vendser Bypass 5,8 4,5
LAD 41,0 452
LCA 1,8 0.9
LCX 17,2 18,7
RCA 342 30,7
Graduierung der Stenosen
nach ACC/AHA (%) <0,001
Grad A 8,9 5,7
Grad B1 19,2 14,0
Grad B2 37,3 38,4
Grad C 34,7 41,8
hohergradige Stenosen (%) 72,0 80,3 <0,001
(Grad B2/ Grad C)
MehrgetiaBerkrankung (%) 68,0 70,6 0,26
(2-, 3-GefaBerkrankungen)
reduzierte linksventrikulire 22,2 241 0,38
Funktion (%)
Ejektionsfraktion (%) 58,7123 60,0+£12,6 0,45
chronische Okklusion (%) 5,1 7,7 0,03
Restenose (%) 23,0 28,0 0,01
Stenoseldnge (mm) 10,9+6,1 11,9+6,6 0,002
GefaBgroBe 3,14+0,53 2,96+0,52 <0,001

vor Intervention (mm)
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TABELLE 8: PROZEDURALE DATEN DER PATIENTEN OHNE UND MIT RESTENOSE

ohne Restenose mit Restenose p-Wert
(n=1401) (n=557)

MehrgeféaBintervention (%) 24,3 31,1 0,002
Anzahl der implantierten Stents 1,6£1,1 1,9+1,2 <0,001
Gesamtlidnge 17,8+10,3 19,8+11,2 <0,001
der implantierten Stents (mm)
maximaler Ballondiameter (mm) 3,33+0,49 3,17+0,50 <0,001
Ballon-/Gefa3grofie 1,07+0,12 1,08+0,13 0,05
maximaler Ballondruck (atm) 14,0+3,1 14,0+3,1 0,62
minimaler Lumendiameter 0,80+0,53 0,70+0,47 <0,001
vor Intervention (mm)
maximale %-Diameterstenose 74,5£15,8 76,3+£14,9 0,02
vor Intervention
minimaler Lumendiameter 3,0+0,49 2,84+0,49 <0,001
nach Intervention (mm)
maximale %-Diameterstenose 6,0+9,6 5,8+£10,3 0,68

nach Intervention

akuter Lumenzuwachs (mm) 2,21+0,63 2,13+0,58 0,02
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4.2.4 Darlegung des klinischen Verlaufs iiber vier Jahre

Im Folgenden werden die so genannten Verlaufsdaten aufgefiihrt. Diese Daten beschreiben
den klinischen Verlauf der Patienten nach der Intervention. In die Analyse wurden Daten
miteinbezogen, die sechs Monate, ein Jahr und vier Jahre nach der Intervention erhoben

wurden.

Die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 5 zeigen das Uberleben der Patienten mit und
ohne Restenose innerhalb eines Zeitraums von vier Jahren. Die Uberlebensrate war nach
sechs Monaten (99,7% ohne Restenose versus 98,4% mit Restenose), nach einem Jahr
(99,2% versus 96,6%) und nach vier Jahren (94% versus 91,2%) bei den Patienten ohne
Restenose deutlich besser. Die Mortalitétsrate vier Jahre nach Rekoronarangiographie war
demnach signifikant hoher bei Patienten mit Restenose (8,8% versus 6,0%, p= 0,021). Eine
Differenz von knapp drei Prozentpunkten, die bereits ein Jahr nach Intervention zu

beobachten war, blieb {liber den gesamten Beobachtungszeitraum von vier Jahren erhalten.

Auch die Uberlebensrate ohne Myokardinfarkt war fiir die Patienten ohne Restenose hoher.
Nach sechs Monaten (98,6% versus 95,9%), nach einem Jahr (98,1% versus 93,5%) und
nach vier Jahren (92,6% versus 88%) waren die Uberlebensraten fiir die Patienten ohne
Restenose besser. Nach vier Jahren waren aus der Patientengruppe mit Restenose mehr
Patienten verstorben oder erlitten einen Myokardinfarkt (7,4% versus 12%, p<0,001), wie

es die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Abbildung 6 zeigen.
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% 99,7%

100 7 99,2% —— mit Rekoronarangiographie
08 | —— ohne Rekoronarangiographie
96 1
941
92 1

91,2%
90 4
88 1
6 12 18 24 30 36 42 48
Monate nach Intervention

ABBILDUNG 5: KAPLAN-MEIER-UBERLEBENSKURVE OHNE UND MIT RESTENOSE

0 —— mit Rekoronarangiographie
98,6% 98.1% glograp

—— ohne Rekoronarangiographie

92,6%

P<0,001

90 -

881

88%

6 12 18 24 30 36 42 48
Monate nach Intervention

ABBILDUNG 6: KAPLAN-MEIER-KURVE OHNE UND MIT RESTENOSE,
UBERLEBEN OHNE MYOKARDINFARKT



4 Ergebnisse Seite 43

Dariiber hinaus konnte mit zunehmendem Stenosegrad eine Tendenz zu einer steigenden
Mortalititsrate festgestellt werden, wie in Abbildung 7 ersichtlich ist. So betrdgt die
Mortalititsrate 6% bei Patienten mit einer Diameterstenose von unter 50% (n=1401), bei
einer Diameterstenose von 50% bis 75% (n=326) liegt die Mortalititsrate bei 8% und bei
einem Stenosegrad von iiber 75% (n=231) ist die Mortalititsrate 10% (p=0,016).

Des Weiteren wurden Daten beziiglich der Mortalitit nach Reintervention erhoben, welche
in Abbildung 8 ersichtlich sind. 59,4% der Patienten mit angiographischer Restenose
erhielten eine Reintervention. Wéhrend sich bei den Patienten mit maBiggradiger
Restenose (50%-75% Diameterstenose) die Mortalititsraten nur gering unterscheiden
(7,2% ohne versus 8,6% mit Reintervention) zeigt sich bei hohergradigen Restenosen
(>75% Diameterstenose) ein deutlicher Unterschied (14,9% ohne versus 7,6% mit
Reintervention), der moglicherweise durch die kleinen Patientengruppen bedingt, nicht
signifikant ist. Allerdings zeigt sich die Tendenz, dass Patienten mit hohergradigen
Restenosen eine schlechte Langzeitprognose haben, diese jedoch durch Reintervention

verbessert werden kann.

< 50% 50% - 75 % <75%
Stenosegrad

ABBILDUNG 7: MORTALITAT BEZUGLICH DEN STENOSEGRADEN

16 - @ mit Reintervention 14,9

14 M ohne Reintervention
12 4
10 4 8,6

8 4
6 4
4 4
2 4
0 A
50-75% > 75% Diameterstenose
Diameterstenose(n=326) (n=231)

ABBILDUNG 8: MORTALITATSRATE BEI REINTERVENTION
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4.2.5 Multivarianzanalyse

Nach Darstellung der klinischen (vgl. Kap. 4.2.1), angiographischen (vgl. Kap. 4.2.2) und
prozeduralen (vgl. Kap. 4.2.3) Charakteristika sowie der Verlaufsdaten (vgl. Kap. 4.2.4)
folgt die multivariate Analyse zur Ermittlung der unabhingigen Risikofaktoren fiir die
Mortalitdt. Sie wurde analog der Analyse beziiglich der Rekoronarangiographie mit dem
Cox Proportional Hazard Model durchgefiihrt. In die Berechnung wurden die Variablen
miteinbezogen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert von < 0,1 haben und als
unabhingige Risikofaktoren anerkannt, falls sie einen p-Wert von < 0,05 aufweisen. Dabei
wurden analog der ersten Analyse von Variablen, die direkt zusammenhingen, nur die
Faktoren mit dem hochsten p-Wert in der Berechnung belassen. Die Faktoren ,,Anzahl der
implantierten Stents”, ,mittlerer Lumendiameter vor Intervention® und ,akuter
Lumenzuwachs®“, sowie ,Ballondiameter und ,mittlerer Lumendiameter nach

Intervention* wurden von der Berechnung ausgeschlossen.

Zwei unabhingige Faktoren fiir die Mortalitit konnten mit Hilfe der Multivarianzanalyse
identifiziert werden: ,,Alter und ,,Restenose.

Das mit diesen Variablen assoziierte Risiko wurde als hazard ratio mit dem 95%
Konfidenzintervall angegeben. Das mit dem Faktor ,,Alter” assoziierte Risiko beziiglich
der Mortalitét betragt 2,78 pro zehn Jahre. Das 95% Konfidenzintervall liegt zwischen 2,05
und 3,77.

Fiir den Faktor ,,Restenose* besteht ein 1,46fach erhdhtes Risiko. Dabei liegt dieses Risiko
mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% zwischen 1,01 und 2,10. Zur Berechnung dieses
Konfidenzintervalls wurde der Status ,,vorhandene Restenose* gegen ,.keine Restenose™
kalkuliert.

Die Ergebnisse dieser multivariaten Analyse sind in Tabelle 9 und Abbildung 8 aufgezeigt.
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TABELLE 9: MULTIVARIANZANALYSE ZUR ERMITTLUNG UNABHANGIGER RISIKOFAKTOREN

FUR MORTALITAT

Variablen p-Wert hazard ratio 95% Konfidenzintervall
untere Grenze obere Grenze

mit Restenose 0,043 1,46 1,01 2,10
Alter <0,001 2,78 2,05 3,77
Diabetes 0,866 0,97 0,64 1,46
Raucher 0,745 1,07 0,72 1,58
arterielle Hypertonie 0,729 1,07 0,73 1,58
Hypercholesterindmie 0,082 1,36 0,96 1,91
Z.n. Myokardinfarkt 0,063 0,70 0,48 1,02
hohergradige Stenosen 0,727 1,08 0,71 1,94
(Grad B2 / Grad C)
Chronische Okklusion 0,579 1,27 0,54 2,99
Restenose 0,706 0,92 0,61 1,40
Lénge der Stenose 0,497 1,08 0,87 1,34
GefalBgrofBe vor 0,225 1,19 0,90 1,56
Eingriff
%-Diameterstenose 0,533 0,89 0,63 1,27
Ballon- /GefaBgrofBe 0,836 1,03 0,80 1,32
Léange aller implantierten 0,296 1,10 0,92 1,32
Stents

Alter ‘
Restenose ‘

ABBILDUNG 9: RELATIVES RISIKO MIT 95% KONFIDENZINTERVALL
VON UNABHANGIGEN FAKTOREN FUR MORTALITAT
VIER JAHRE NACH STENTIMPLANTATION
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S DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Analysen (vgl. Kap. 4.1 & 4.2). Wihrend die
erste Analyse die mogliche Assoziation einer innerhalb der ersten sechs Monate nach
erfolgreicher  Intervention  durchgefithrten =~ Rekoronarangiographie = mit  der
Langzeitprognose des Patienten untersucht, befasst sich die zweite Analyse mit der Frage,
inwieweit eine mittels Rekoronarangiographie nachgewiesene Restenose mit der Mortalitit
des Patienten assoziiert ist. Um die Mortalitétsrate in beiden Analysen erfassen zu konnen,
wurde ein  4-Jahres-Follow-up  erhoben und die  Patientengruppe  ohne
Rekoronarangiographie ~ bzw. Restenose =~ mit  der  Patientengruppe  mit

Rekoronarangiographie bzw. Restenose verglichen.

5.1 Assoziation der Rekoronarangiographie mit der Langzeitprognose

Eine Rekoronarangiographie wurde bei 86% der in der Studie erfassten Patienten innerhalb
der ersten sechs Monate nach Intervention durchgefiihrt. Um die Assoziation der
Rekoronarangiographie mit der Langzeitprognose und Mortalitit des Patienten zu
ermitteln, wurde iiber einen Zeitraum von vier Jahren klinische Daten erhoben und
anschlieBend die Patientengruppen mit und ohne Rekoronarangiographie verglichen. Dabei
konnten erhebliche Unterschiede festgestellt werden. Die Patienten ohne
Rekoronarangiographie waren wesentlich élter und sowohl sechs Monate als auch vier
Jahre nach Intervention wesentlich mehr von Myokardinfarkten betroffen. Die Patienten
mit Rekoronarangiographie litten hingegen stark an Symptomen wie instabiler Angina und
hatten in der Regel auch einen Myokardinfarkt vor der Intervention. Einige dieser
signifikanten Unterschiede, wie zum Beispiel Alter, instabile Angina oder fritherer
Myokardinfarkt, konnten durch andere Studien bestitigt werden °"****!*2. Dariiber hinaus
verstarben mehr Patienten aus der Gruppe ohne Rekoronarangiographie innerhalb der
ersten vier Jahre nach Intervention. Die Uberlebensrate der Patienten in der vorliegenden
Studie war nach einem Jahr und vier Jahren bei den Patienten mit Rekoronarangiographie

signifikant hoher.

Neben der Erhebung dieser Unterschiede wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt,

um unabhéngige Risikofaktoren fiir die Mortalitit nach vier Jahren zu bestimmen. Dabei
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konnte neben dem hoéheren Alter und der reduzierten linksventrikuldren Funktion, die
Rekoronarangiographie nach Stentimplantation als ein unabhéngiger und signifikanter
prognostischer Faktor, welche die Uberlebensrate des Patienten mitbeeinflusst, ermittelt

werden.

Diese Ergebnisse konnen jedoch nur mit Einschriankung interpretiert werden und weisen
nicht eindeutig auf einen Uberlebensvorteil der Patienten mit Rekoronarangiographie hin.
Die fiir die Analysen verwendete Datenbank wurde primér konzipiert, um Daten, die im
Rahmen einer Koronarintervention relevant sind, zu erfassen. Nicht-kardiale Erkrankungen
und weitere Parameter, die einen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitdt haben konnen,
wurden nur teilweise erhoben. Uberdies konnen weitere Griinde, die im Folgenden

diskutiert werden, zu den obig aufgefiihrten Ergebnissen fiihren.

Wie bereits beschrieben konnte eine Rekoronarangiographierate von 86% erreicht werden.
Um bei moglichst vielen Patienten eine Rekoronarangiographie durchfiihren zu konnen,
wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und ein Termin zur Rekoronarangiographie
vereinbart. Hierbei stellt sich die Frage, welche Patienten die Moglichkeit einer
Rekoronarangiographie nicht wahrnehmen und dadurch die Verteilung der Patientengruppe
mit beeinflussen. Patienten mit stabiler und instabiler Angina lassen sich aufgrund der teils
schweren Symptomatik in der Klinik behandeln, sodass offensichtlich vermehrt eine
Rekoronarangiographie veranlasst werden kann. Patienten, die schon einen Myokardinfarkt
hatten, sind eventuell aufmerksamer gegeniiber Symptomen wie Angina pectoris.
Fernerhin sind vermutlich Patienten, die an einer Rekoronarangiographie teilnehmen, eher
bereit eine medikamentdse Therapie einzuhalten. So konnte die Patientengruppe mit
Rekoronarangiographie eine bessere medikamentdse Versorgung erhalten, die wiederum
zu einer geringeren Progression der Krankheit fithren kann. Neben der Compliance spielt
der Faktor Alter eine wesentliche Rolle. Altere Patienten sind oftmals nicht bereit, eine
Rekoronarangiographie  durchfiihren zu lassen und haben einen schlechteren
Allgemeinzustand, der das Risiko eines weiteren invasiven Eingriffes nicht rechtfertigt.
Altere Patienten sind zudem oft multimorbide. Schwere Allgemeinerkrankungen,
Tumorerkrankungen  oder  Dialysepflichtigkeit = fiihren = dazu, dass  keine
Rekoronarangiographie durchgefiihrt wird. Diese Komorbiditdit wurde in der Analyse
aufgrund mangelnder Daten nur unvollstindig erfasst und beeinflusst sowohl die Rate der

Rekoronarangiographie als auch die Mortalitédtsrate wesentlich.
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Bei retroperspektiven Studien verdndert somit das Verhalten des Patienten beziiglich der
Rekoronarangiographie die Patientengruppen erheblich und die Ergebnisse dieser Analyse

miissen zuriickhaltend interpretiert werden.

Auch andere Studien analysieren die Assoziation der Rekoronarangiographie mit der
Langzeitprognose des Patienten. So erwihnen Weintraub et al. eine erheblich hohere
Mortalitdtsrate bei den Patienten ohne Rekoronarangiographie, deren Ursache die Autoren

in der nicht diagnostizierten und unbehandelten Restenose bei diesen Patienten sehen 2%,

In einer retroperspektiven Studie von Rupprecht et al. wurde der Einfluss der
Rekoronarangiographie auf die Langzeitprognose der Patienten zehn Jahre nach PTCA
untersucht. Von 400 Patienten, bei denen eine erfolgreiche Intervention vorgenommen
werden konnte, wurde bei 21,3% der Patienten keine Rekoronarangiographie durchgefiihrt.
Beziiglich der Patientencharakteristika und der angiographischen Daten wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen festgestellt. Innerhalb der
Patientengruppe mit Rekoronarangiographie verstarben 7%, hingegen bei der
Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie 19% (p=0,03) der Patienten. Neben friiher
stattgefundenem Myokardinfarkt konnte die Rekoronarangiographie als unabhéngiger
Faktor beziiglich der Mortalitit ermittelt werden. Das durch eine multivariate Analyse
berechnete Risiko beziiglich der Mortalitdtsrate war 2,7fach erhoht bei den Patienten ohne
Rekoronarangiographie **. Hierbei sollte allerdings nicht auBer acht gelassen werden, dass

auch in dieser Studie die Patienten nicht randomisiert wurden.

Zwei weitere Studien (Benestent-1I, BAAS) untersuchten hingegen randomisiert den Effekt

%114 11y beiden

der Rekoronarangiographie auf die langfristige Prognose der Patienten
Studien unterschieden sich die Patientengruppen mit und ohne Rekoronarangiographie in
Bezug auf die klinischen und angiographischen Daten nicht. Sowohl in der Benestent II-
Studie als auch in der BAAS-Studie kam es nicht zu einem signifikanten Anstieg bei der
Mortalitdtsrate in der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie. Indes wurde in der
BAAS-Studie eine Tendenz zu einer reduzierten Inzidenz an Myokardinfarkten innerhalb
der Patientengruppe mit Rekoronarangiographie dokumentiert.

Bei diesen Studien liegt aber nur ein 1- bzw. 3-Jahres-Follow-up vor, im Gegensatz zu der

Studie von Ruppert et al. mit einer Verlaufskontrolle iiber zehn Jahre und der vorliegenden

Arbeit mit einem 4-Jahres-follow-up. Um den moglichen Einfluss der
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Rekoronarangiographie auf die Mortalitdt und Langzeitprognose beurteilen zu konnen, ist
ein Beobachtungszeitraum von einem Jahr vermutlich zu kurz gewihlt. In der vorliegenden
Arbeit und in der Studie bei Ruppert et al. unterscheiden sich die Uberlebenskurven iiber
den gesamten Zeitraum. Insbesondere in der vorliegenden Studie konnte eine Zunahme der
Mortalitdtsrate innerhalb der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie ab dem ersten
Jahr bis zum vierten Jahr nach Intervention beobachtet werden, wie an den Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven (vgl. Abb. 2 & 3) ersichtlich ist.

Wihrend jedoch in der BAAS-Studie sowie in der Benestent-Studie die Patienten
randomisiert ~wurden und das Verhalten der Patienten gegeniiber der
Rekoronarangiographie die Ergebnisse nicht beeinflussen kann, ist die vorliegende Arbeit
und die Studie von Ruppert et al. retroperspektiv und bringen somit die obig diskutierten
Selektionsfehler mit sich. Eine langerfristige Beobachtung der Patienten der BAAS-Studie
und Benestent-II-Studie iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren kdnnte eindeutig eine
eventuelle Assoziation der Rekoronarangiographie mit der Mortalitétsrate bestdtigen oder

widerlegen.

5.2 Assoziation der Restenose mit der Langzeitprognose

Ein weiterer Faktor, der die Mortalititsrate der Patienten in der vorliegenden Arbeit
beeinflussen konnte, ist die Restenoserate. In verschiedenen Studien ldsst sich bei liber
60% von symptomatischen Patienten eine Restenose diagnostizieren, wahrend bei
asymptomatischen Patienten eine Restenoserate von liber 10% bis zu 55% festgestellt

7,41,55,70,

werden konnte 797 Nicht invasive Tests, wie das Belastungs-EKG, sind als

unzureichend  bezeichnet  worden  um  asymptomatische = Restenosen  zu

25,49,65,87,120 . . . .
Rt Die Rekoronarangiographie hingegen deckt zuverldssig

diagnostizieren
Restenosen auf ''*. Bei Patienten, die sich keiner Rekoronarangiographie unterziehen,
konnen somit asymptomatische Restenosen vorliegen, die in der Folge unentdeckt und

unbehandelt bleiben.

In der zweiten Analyse der vorliegenden Arbeit wurde daher die Assoziation der mittels
Rekoronarangiographie diagnostizierten Restenose mit der Langzeitprognose des Patienten

untersucht. Dazu wurde ein 4-Jahres-follow-up von allen Patienten mit erfolgreicher
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Stentimplantation erhoben und die Langzeitprognose der Patienten mit einer Restenose
sechs Monate nach Intervention verglichen mit der Langzeitprognose von Patienten ohne
Restenose. Die Restenoserate lag bei 28%, ein Wert der dem zahlreicher anderer Studien

. 1.0 6,34,58, 64,67, 88
entspricht >~ 25”05

In der vorliegenden Analyse unterscheiden sich Patienten mit und ohne Restenose
beziiglich mehrerer Faktoren signifikant. So waren die Patienten mit Restenosen élter und
hatten hiufiger Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie. Verschiedene Studien konnen

24,122 . . .. .
“2 als auch kardiovaskulidre Risikofaktoren wie

bestdtigen, dass sowohl hoheres Alter
arterielle Hypertonie mit einer hoheren Rate an Restenosen assoziiert sind **°*'%'%? n der
vorliegenden Arbeit konnte wie bei zahlreichen Studien, die sich mit dieser Problematik
auseinandersetzen, eine signifikant erhohte Restenoserate bei Diabetespatienten gezeigt

16.17.48,56,67.92,123 'yje Ursachen fiir die erhdhte Restenoserate bei Diabetes mellitus

werden
sind nur teilweise bekannt. Es wird vermutet, dass die erhohte Inzidenz von Restenosen auf
einen durch Diabetes mellitus beeinflussten Pathomechanismus der Restenose
zurickzufiihren ist. Durch Hyperglykdmie und Hyperinsulinimie kann es zu einer
verstirkten Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen kommen, die eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung der Restenose spielen '~

Diabetes mellitus ist ein bekannter kardiovaskulédrer Risikofaktor, der den Verlauf, die
Progression und die Langzeitprognose der koronaren Herzerkrankung wesentlich
beeinflusst. Diabetes mellitus fiihrt bei langjahrigem Verlauf zu einer ansteigenden
Mortalititsrate der Patienten mit koronarer Herzerkrankung '°. In einer Studie von Elezi
et al. konnte ebenfalls eine erhohte Inzidenz an Myokardinfarkt und Tod bei
Diabetespatienten mit Stentimplantation ermittelt werden *'. Ferner konnte bei Klugherz
et al. dargestellt werden, dass vor allem Diabetes mellitus einen schlechten Einfluss auf
den Langzeitverlauf nach Stentimplantation hat. Die Autoren lassen jedoch nicht

unerwihnt, dass Diabetes zahlreiche andere Folgekrankheiten verursacht, welche die

Prognose der Patienten zusitzlich verschlechtert .

Patienten mit und ohne Restenose unterschieden sich in dieser Analyse nicht nur beziiglich
kardiovaskuldrer Risikofaktoren sondern auch hinsichtlich angiographischer Faktoren,
welche zahlreiche Studien bestdtigen konnen. Bei Patienten mit Restenose wurde
signifikant hiufiger eine Restenose bei Intervention behandelt und chronische Okklusionen

sowie hohergradige und lingere Stenosen vor PTCA festgestellt &''=%332092115 Nach
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Rensing et al. werden bei lingeren betroffenen GefaBBabschnitten durch die PTCA vermehrt
glatte Muskelzellen verletzt, es kommt zur verstirkten Proliferation und in Folge zu einer
erhéhten Inzidenz an Wiederverengungen der GefiBe °%. Zusitzlich konnte beziiglich der
GefaBgroBe eine Signifikanz in der vorliegenden Arbeit eruiert werden. Dabei sind bei den
Patienten mit Restenose im Mittel kleinere Gefil3e betroffen, als bei Patienten ohne

30,37,48,56

Restenose . Restenosen in kleineren GefdBen fithren in der Folge zu einem

schlechteren klinischen Langzeitergebnis >’

Die Patientengruppen mit und ohne Restenose unterscheiden sich des Weiteren hinsichtlich
der prozeduralen Daten. Bei den Patienten ohne Restenose finden sich ein signifikant
groferer Ballondiameter und minimaler Lumendiameter vor und nach dem Eingriff. Bei
den Patienten mit Restenose ist die maximale %-Diameterstenose vor der Intervention
sowie eine Ballon/GefaBgrofe signifikant groBer. Diese signifikanten Unterschiede
zwischen beiden  Patientengruppen sind durch  weitere  Studien  bestétigt

17,36,37,57,62,64,67.89 o . . .
”””” . Uberdies liegt bei den Patienten mit Restenose aufgrund der

worden
vielfachen Verletzung und verstirkten Reaktion des Gefdlles signifikant hdufiger eine
MehrgefaBintervention vor °*. Patienten mit Restenose haben auBerdem eine erhohte

6,29,33,57,111

Anzahl und Linge aller implantierter Stents . So kommt es sowohl bei einer

Vielzahl von Stents als auch bei Uberlappungen der Stents durch die Addition der Risiken
zu steigenden Komplikationsraten und zu einer vermehrten Verletzung des GefiBes '
Kastrati et al. empfehlen daher bei Stentimplantationen eine Strategie der minimalen

Stentgesamtlidnge mit so wenig Stents wie moglich *°.

Die beiden Patientengruppen mit und ohne Restenose unterscheiden sich, wie soeben
diskutiert, in zahlreichen klinischen, angiographischen und prozeduralen Daten. Es stellt
sich nun die Frage, inwiefern die Langzeitprognose der Patienten mit Restenose verdandert
wird. Wie in der vorliegenden Arbeit dokumentiert wurde, erlitten die Patienten mit einer
Restenose sowohl nach sechs Monaten als auch nach vier Jahren wesentlich hdufiger einen
Infarkt als die Patienten ohne Restenose. Zudem verstarben aus der Patientengruppe mit
Restenose mehr Patienten innerhalb der ersten vier Jahre nach der Stentimplantation.

In der multivariaten Analyse fand sich neben dem Faktor ,Alter die durch
Rekoronarangiographie nachgewiesene ,,Restenose* als unabhéngiger signifikanter Faktor,

der mit einer erhohten Mortalitit nach vier Jahren verkniipft ist. Eine durch die
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Rekoronarangiographie ermittelte Restenose innerhalb der ersten sechs Monate nach

erfolgreicher Intervention erhdht das Risiko fiir den Faktor ,,Tod* auf das 1,5fache.

Eine schlechte Langzeitprognose fiir Patienten mit Restenose nach PTCA erwihnen auch
andere Autoren, wie Moussavian et al., welche die Restenose als Ursache fiir erhohte
Morbiditit und Mortalitit nach Stentimplantation sehen ®'. Brunel et al. stellten in einem
10-Jahres-follow-up von 243 Patienten fest, dass eine niedrige Restenoserate mit einer
niedrigen Mortalititsrate einhergeht .

Einen direkten Vergleich zwischen der Langzeitprognose von Patienten mit und ohne
Restenose fithrten Espinola-Klein et al. in ihrer Studie durch **. Darin wurden 313
Patienten nach erfolgreicher PTCA und mit einer Rekoronarangiographie innerhalb der
ersten sechs Monate nach Intervention untersucht. Bei 28% der Patienten eine Restenose
diagnostiziert werden. Von diesen Patienten verstarben 13%, hingegen aus der
Patientengruppe ohne Restenose nur 5% innerhalb eines Zeitraums von zehn Jahren
(p<0,05). Die Restenose konnte als einziger unabhingiger Parameter fiir eine 2,8fach
erhohte Mortalitdt bei Patienten mit Restenose ermittelt werden und fiihrt zu einer
wesentlich schlechteren Langzeitprognose.

Die Bedeutung der Restenose nach erfolgreicher PTCA untersuchten ferner Weintraub et
al. Von 3362 Patienten, die eine Rekoronarangiographie erhielten, konnte bei 1570
Patienten eine Restenose diagnostiziert werden. AnschlieBend wurde ein Follow-up iiber
einen Zeitraum von sechs Jahren erhoben. Dabei wurde bei den Patienten mit Restenose
eine signifikant erhohte Inzidenz an Myokardinfarkten und eine leichte Tendenz zu einer
besseren Uberlebensrate bei den Patienten ohne Restenose festgestellt. Beziiglich der
Mortalitdtsrate lag keine Signifikanz vor, allerdings war die Gesamtmortalitit in dieser
Studie sehr gering (<3% nach vier Jahren). Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden
iiberdies nicht in die Studie miteinbezogen. Das Gesamtkollektiv der in dieser Studie
miteinbezogenen Patienten war dariiber hinaus sechs bis acht Jahre jlinger als in der
vorliegenden Arbeit '*2.

Auch Przewlocki et al. konnten die Restenose als unabhéngigen Faktor flir ein erhdhtes
Auftreten von Myokardinfarkt ermitteln (8,0% mit Restenose versus 3,2% ohne Restenose,
p=0,01), jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Mortalitit und Restenose
feststellen. Dabei wurden 567 Patienten in die Studie miteingeschlossen. Die Restenose
wurde zwar mittels Rekoronarangiographie ermittelt, hingegen wurde diese Untersuchung

nur bei Patienten, die Angina pectoris hatten, durchgefiihrt. Die Patienten, bei denen eine
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Restenose mittels einer Rekoronarangiographie ausgeschlossen werden konnte, bildeten
zusammen mit den Patienten, die keine Angina-Pectoris-Symptomatik aufwiesen, eine
Patientengruppe (66,8% der Patientenpopulation). Asymptomatische Restenosen konnten
somit die Langzeitprognose der Patienten in der Gruppe ,,ohne Restenose* beeinflusst
haben **.

Vlietstra et al. konnten schlieflich in einer Studie mit 466 eingeschlossenen Patienten
weder eine erhohte Inzidenz an Myokardinfarkten noch eine erhohte Mortalitdtsrate bei
Patienten mit Restenose fiinf Jahre nach PTCA feststellen. Indes wurden auch hier
Patienten nur der Rekoronarangiographie unterzogen, falls eine Angina-pectoris-
Symptomatik auftrat oder in Funktionstests ein Hinweis auf eine Ischdmie vorlag. Die
Patienten waren des Weiteren durchschnittlich fiinf Jahre jiinger als die Patienten, die in

der vorliegenden Studie miteinbezogen wurden ''°.

Fukuzawa et al. verglichen die Langzeitprognose von Patienten mit geringfiigigerer
(<40%) und méBiggradiger Stenose (>40%<70%). Dabei zeigte sich, dass Patienten mit
einer stirkeren Gefdlverengung ein wesentlich schlechteres Langzeitergebnis aufwiesen
als Patienten mit einer geringfiigigen Stenose *°. Dieses Studienergebnis weist ebenfalls
auf den Einfluss der Restenose auf die Langzeitprognose der Patienten hin und entspricht

den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Infolgedessen zeigen fast alle diese Studien einen gewissen Einfluss der Restenose auf den
Langzeiterfolg der PTCA und auf die Mortalititsrate der Patienten. Die Stirke der
vorliegenden Studie liegt in der groflen Patientenzahl, welche die Wahrscheinlichkeit eines
statistischen Fehlers reduziert. Weitere Stirken der Studie sind die eindeutige
Fragestellung nach Mortalitdt sowie die Durchfithrung der Rekoronarangiographie als

Routineuntersuchung unabhéngig von den Symptomen der Patienten.
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5.3 Die Rekoronarangiographie bei symptomatischen Patienten

Die Restenose fiihrt, wie unter 5.2 diskutiert, zu einer erhohten Mortalititsrate und
schlechten Langzeitprognose. Durch eine bei symptomatischen Patienten durchgefiihrte
Rekoronarangiographie wird die Restenose zuverldssig diagnostiziert. Dies ist fiir den
Patienten aber nur von Vorteil, wenn die schlechte Prognose gezielt beeinflusst werden

kann.

Autoren wie Litvack et al. oder Kuntz et al. sehen in der Rekoronarangiographie keinen
individuellen Vorteil fiir die Patienten und die Langzeitprognose und empfehlen daher eine
Beschrinkung der Rekoronarangiographie auf ein ndtiges Minimum auch innerhalb von

6372 Unter anderem wegen der hohen Risiken und der

Studienprotokollen
Strahlenbelastung, die mit dieser Untersuchung fiir den Patienten einhergehen und wegen
hoher Kosten lehnen die Autoren die Rekoronarangiographie ab. Uberdies stiinden fiir den
Patienten hauptséchlich klinische Ereignisse wie Angina pectoris im Vordergrund, welche
in einem geringen Zusammenhang mit angiographischen Restenosen zu sehen seien.

Diese und weitere Argumente gegen die Rekoronarangiographie sind schon vorangehend
diskutiert und entkrdftet worden. Sowohl die Komplikationsrate bei einer zu
diagnostischen Zwecken durchgefiihrten Rekoronarangiographie als auch die
Strahlendosis, die der jdhrlichen Umgebungsdosis entspricht, ist gering '*'. Klinische
Ereignisse korrelieren nicht immer mit angiographischen Daten. Daher sollte die
Rekoronarangiographie bei symptomatischen Patienten herangezogen werden, um

Restenosen eindeutig diagnostizieren sowie therapieren zu konnen und somit die schlechte

Prognose des Patienten zu verbessern.

Neben der Umstellung der medikamentosen Therapie bietet sich bei der
Rekoronarangiographie vorrangig die Reintervention an. Schon frith wurde bei Restenosen
eine Reintervention als TherapiemaBnahme durchgefiihrt **’’. Meier et al., Rapold et al.
und Dimas et al. nennen die Re-PTCA als eine Therapiemoglichkeit der Restenose mit
hohen Erfolgsraten, geringen Komplikationsraten und guten Langzeitergebnissen 7.
Die Re-PTCA bei In-Stent-Restenosen fiihrt zu einer Verdringung des Gewebes der

94

Intimahyperplasie, zu einer verstirkten Expansion des Stents und somit zur

Revaskularisierung des Gefil3es.
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Verschiedene Studien diskutieren die Frith- und Langzeitergebnisse bei Reintervention.
Vor allem beziiglich einer erneuten Restenosierung des behandelten Segments liegen sehr
unterschiedliche Daten vor. Bei Reifart et al. kommt es bei 39,6% der Patienten nach
Reintervention zu einem erneuten angiographischen Rezidiv *°, bei Baim et al. ist dies
sogar bei 54% der Fall >. Bei Reimers et al. hingegen lag nur bei 11% der Patienten nach
Reinterventionen wiederholt eine Restenose vor .

Reifart et al. unterscheiden ferner in fokale und diffuse Restenosen. Unter einer fokalen
Restenose versteht man eine In-Stent-Restenose mit einer Lidnge von < 10mm wihrend
eine diffuse In-Stent-Restenose > 10mm Léange innerhalb des Stents oder iiber die
Stentgrenzen hinaus hat. Sowohl das Friihergebnis direkt nach der Re-PTCA als auch das
Langzeitergebnis beziiglich der Rezidivhéufigkeit ist bei fokalen Restenosen signifikant

<1 90,95
besser als bei diffusen Restenosen 7",

Neben den Daten beziiglich der Rezidivrate nach Reintervention sind vor allem Studien
iiber die verbesserte Langzeitprognose des Patienten von Bedeutung. In der vorliegenden
Arbeit wurde eine Tendenz zu einer niedrigeren Mortalititsrate bei Patienten mit
Reintervention von hhergradigen Restenosen festgestellt. In der BAAS-Studie ''* wurden
zwar keine besseren Uberlebensraten fiir Patienten mit Reintervention ermittelt, allerdings
war tendenziell eine reduzierte Inzidenz an Myokardinfarkten zu verzeichnen. Zudem trat
bei Patienten mit Reintervention signifikant weniger Angina pectoris auf. Die
Symptomatik des Patienten wird demzufolge durch eine Reintervention signifikant
verbessert und bringt somit einen deutlichen Vorteil beziiglich der Lebensqualitét fiir den
Patienten. Nicht eindeutig geklart werden konnte, inwiefern sich die Langzeitprognose des
Patienten nach Reintervention verbessert, jedoch sind Tendenzen zugunsten einer

niedrigeren Mortalitétsrate zu erkennen.
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5.4 Die Rekoronarangiographie als Routineuntersuchung

Wie unter 5.3 diskutiert, ist die Rekoronarangiographie fiir den symptomatischen Patienten
von Vorteil, da die diagnostizierte Restenose mittels Reintervention therapiert und die
Prognose damit verbessert werden kann.

Ebenso haben Patienten, die an der Durchfiihrung einer Routine-Rekoronarangiographie
teilnehmen, eine verbesserte Langzeitprognose. Dieses Ergebnis der vorliegenden Arbeit
ist jedoch hochstwahrscheinlich auf die Komorbiditdt und das hohere Alter bei Patienten
ohne Rekoronarangiographie zuriickzufithren. Patienten in hohem Alter sowie
multimorbide oder schwer erkrankte Patienten nehmen aufgrund des erhohten Risikos

nicht an der Routineuntersuchung teil und beeinflussen damit die Mortalitdtsrate erheblich.

Durch die Rekoronarangiographie als Routineuntersuchung werden auch asymptomatische
Restenosen  entdeckt. Der Anteil der asymptomatischen Restenosen  bei
Rekoronarangiographie ist hoch und liegt nach Ruygrok et al. bei bis zu 55% °’. Auch bei
Hernandez et al. konnte eine dhnlich hohe Rate von asymptomatischen Restenosen
ermittelt werden *°. Friihere Studien berichten hingegen von einer geringeren Rate an
asymptomatischen Restenosen. Bei diesen é&lteren Studien liegen jedoch niedrigere
Patientenzahlen und Rekoronrangiographieraten vor und das angiographische Follow-up
wurde iiber einen grofen Zeitraum durchgefiihrt **"°.

Durch die Routine-Rekoronarangiographie werden mehr asymptomatische Restenosen
entdeckt und daher vermehrt Interventionen zugefiihrt. Dies flihrt zu einer nach
Rekoronarangiographie erhohten Revaskularisierungsrate, in der Literatur auch als

114 . . .
9396114 " Inwieweit der Patient

,,okulostenotischer Reflex* des Untersuchers beschrieben
von einer vermehrten Revaskularisierung der asymptomatischen Restenosen profitiert, ist

hingegen ungeklart.

Die asymptomatischen Restenosen sind nach Ruygrok et al. signifikant mit einem groBeren
Lumendiameter, mannlichem Geschlecht und einem geringfiigigen Stenosegrad
verkniipft *’. MiBiggradige Restenosen sind demzufolge vermehrt asymptomatisch. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf ein besseres Langzeitergebnis fiir Patienten
mit einer méBiggradigen Restenose hin. Patienten mit einer Diameterstenose von unter
50% weisen eine Mortalitdtsrate von 6% auf, wihrend Patienten mit einer Diameterstenose

von iiber 75% eine Mortalititsrate von 10% aufweisen. Diese Daten sprechen fiir eine
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Reintervention vor allem bei hohergradigen Restenosen. Dies kann auch von Fukuzawa et
al. * bestitigt werden, deren Studie fiir Patienten mit einer stirkeren GefiBverengung ein
wesentlich schlechteres Langzeitergebnis aufzeigt. Rugrok et al. schlagen vor, bei
miBiggradigen Restenosen von 50% bis 60% nicht zu reintervenieren, da sie gute klinische
Langzeitergebnisse haben und sogar im Verlauf von zwei bis fiinf Jahren riicklaufig

. 97
werden konnen .

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine Rekoronarangiographie sowohl bei
Symptomen, aber auch routinemifBig von Vorteil fiir den Patienten sein kann, da durch
eine umgehende Therapie der mittels Rekoronarangiographie diagnostizierten Restenose
die Prognose des Patienten verbessert werden kann. Unbedingt sollten hohergradige
Restenosen der Reintervention zugefiihrt werden, weil diese mit einer schlechteren
Langzeitprognose verkniipft sind. Tendenziell konnte in der vorliegenden Arbeit eine
niedrigere Mortalitdtsrate nach Reintervention festgestellt werden. Als gesichert gilt, dass
durch Reintervention die Symptomatik des Patienten gesenkt wird. Durch die Abnahme an
Symptomen kommt es zu einer besseren Lebenssituation und erhéhten Lebensqualitit fiir
den Patienten ''*. Randomisierte Studien sind zukiinftig notwendig, um einen eindeutigen
Uberlebensvorteil des Patienten mit Routine-Rekoronarangiographie und Reintervention

dokumentieren zu kdnnen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die koronare Herzerkrankung ist in den Industrielindern die hédufigste Todesursache.
Zahlreiche Studien befassen sich mit der Therapie und verbesserten Pravention dieser
Erkrankung. Eine der grofen Sdulen der Therapie der koronaren Herzerkrankung ist die
perkutane transluminare koronare Angioplastie (PTCA) mit Stentimplantation. Zur
Uberpriifung des Therapieerfolges im Rahmen von Studien zur PTCA mit
Stentimplantation spielt die Rekoronarangiographie eine zentrale Rolle, da allein hierbei
eine exakte Quantifizierung wichtiger angiographischer Parameter mdglich ist. Trotz dieser
groBen Bedeutung fiir Studien zur PTCA ist unklar, inwieweit Patienten durch die

Rekoronarangiographie prognostisch relevante Informationen erhalten.

In dieser Arbeit wurden in einer umfangreichen Patientenpopulation zwei Fragestellungen
analysiert: 1. Inwieweit ist eine Routine-Rekoronarangiographie mit der Langzeitprognose
des Patienten assoziiert? 2. Ist eine mittels Rekoronarangiographie diagnostizierte
Restenose mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert? Dazu wurde ein klinisches 4-Jahres-
Follow-up von allen Patienten erhoben, die zwischen Mai 1992 und Dezember 1996 eine
erfolgreiche Stentimplantation in der 1. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitdit Miinchen und in der Klinik fiir Herz- und
Kreislauferkrankungen am Deutschen Herzzentrum Miinchen erhielten. In diesem
Studienzeitraum wurde bei 2362 Patienten erfolgreich interveniert. Innerhalb der ersten
sechs Monate nach Intervention wurde bei 86% der Patienten eine Rekoronarangiographie
durchgefiihrt. AnschlieBend wurden {iber einen Zeitraum von vier Jahren klinische Daten

erhoben.

Um eine mogliche Assoziation der Rekoronarangiographie mit der Langzeitprognose des
Patienten zu erfassen, wurden die Daten der Patientengruppe ohne Rekoronarangiographie
mit den Daten der Patientengruppe mit Rekoronarangiographie verglichen. Patienten ohne
Rekoronarangiographie hatten eine hohere Gesamtmortalitét nach vier Jahren (15,3% ohne
versus 6,8% mit Rekoronarangiographie, p<0,001). Zusétzlich unterschieden sich die
beiden Patientengruppen in mehreren klinischen und angiographischen Parametern
signifikant. Die Patienten ohne Rekoronarangiographie waren zum Beispiel wesentlich
alter. Zur Identifikation unabhingiger Faktoren, welche mit einer hoheren Mortalitét

assoziiert sind, wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurden lediglich
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eine  reduzierte linksventrikulare  Funktion, ein hoheres Alter wund eine
Rekoronarangiographie nach Stentimplantation als unabhéngige und signifikante Faktoren

identifiziert.

In einem weiteren Schritt wurde die Assoziation einer mittels Rekoronarangiographie
diagnostizierten Restenose mit der Mortalitdt des Patienten analysiert. Bei 28% der
Patienten, bei denen eine Rekoronarangiographie durchgefiihrt werden konnte, wurde eine
Restenose diagnostiziert (n=557). Nach vier Jahren hatten die Patienten mit Restenose eine
signifikant hohere Mortalitdt (8,8% mit versus 6,0% ohne Restenose, p=0,021). Hierbei
unterschieden sich die beiden Patientengruppen zusétzlich in mehreren klinischen und
angiographischen Faktoren. In der multivariaten Analyse wurden jedoch allein die mittels
Routine-Rekoronarangiographie diagnostizierte Restenose und ein hoheres Alter als
signifikante und unabhdngige Faktoren, die mit einer erhohten Mortalitit nach vier Jahren

verkniipft sind, identifiziert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass eine angiographische Restenose mit einer
hoheren Mortalitit assoziiert ist. Dabei nahm die Mortalitit mit zunehmendem
Schweregrad der Restenose zu. Entscheidend fiir Patienten ist hierbei, ob die schlechte
Langzeitprognose bei Restenosen, die durch die Routine-Rekoronarangiographie
diagnostiziert wurde, durch eine entsprechende Therapie verbessert werden kann. Frithere
Studien haben gezeigt, dass durch Reintervention die Symptomatik und die Lebensqualitét
des Patienten gebessert werden konnen. Wie in der vorliegenden Arbeit analysiert, zeigt
sich ein Trend zur niedrigeren Mortalitit nach Reintervention, d.h. nach erneuter Dilatation

einer hohergradigen Restenose.

Dies ist eine retrospektive, nicht randomisierte Studie ohne Kontrollgruppe. So muss
insbesondere die hohere Mortalitdit der Patienten ohne Rekoronarangiographie mit
Einschrinkungen interpretiert werden, da die Entscheidung, einen geplanten Termin zur
Rekoronarangiographie wahrzunehmen, von vielen Faktoren mitbeeinflusst werden kann.
Beispiele hierfiir sind das Alter, nichtkardiale, potenziell Ilebensbegrenzende
Komorbidititen sowie weitere nichtkardiale Faktoren. Diese prognostisch wichtigen Daten
sind nur limitiert erhoben worden, weil die flir diese Analysen verwendete Datenbank
primdr konzipiert wurde, um Daten, die im Rahmen einer Koronarintervention relevant

sind, zu erfassen.
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Des Weiteren oblag die Durchfiihrung einer Reintervention bei Restenose der individuellen
Bewertung des Untersuchers, womit kein randomisierter Vergleich zwischen Patienten mit
und ohne Reintervention durchgefithrt wurde. Infolgedessen miissen die Ergebnisse
zurlickhaltend interpretiert werden. Randomisierte Studien sind notwendig, um die in
dieser Studie gefundenen Assoziationen der Routine-Rekoronarangiographie, Restenose

und Reintervention mit der Langzeitmortalitdt zu bestitigen.

Unabhéngig davon wird mit den vorliegenden Analysen erstmalig in einer groBen und
unselektierten Patientenpopulation mit vierjdhrigem Follow-up dargelegt, dass eine
Routine-Rekoronarangiographie fiir die Prognose des Patienten relevante Informationen
aufweist. Es ist die erste Studie, welche nahe legt, dass die mittels Rekoronarangiographie
entdeckten Restenosen mit einer signifikant schlechteren Langzeitprognose assoziiert sind,
die Mortalitdit mit dem Grad der Restenose zunimmt und dieses Risiko durch eine

Reintervention beeinflusst werden kann.
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