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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Seit Einfilhrung der Stentimplantation werden in der invasiven Kardiologie signifikant
bessere Ergebnisse erzielt als mit der konventionellen Angioplastie. Vor allem konnte
die Restenoserate deutlich reduziert werden (30,10). Diese stellte noch immer das
Hauptproblem der interventionellen Kardiologie dar. Das Modell einer kiinstlichen
Gefalistiitze und die damit verbundene Anwesenheit eines Fremdkorpers im Gefal3
brachte jedoch auch Risiken mit sich. Am meisten gefiirchtet ist das Auftreten von
thrombotischen Gefdlverschliissen. Einerseits will man das Thromboserisiko moglichst
niedrig halten, zumal In-Stent-Thrombosen schwierig zu beeinflussen sind, andererseits
verursacht die notwendige, starkere Antikoagulation vermehrt Blutungskomplikationen.
Mit neuen pharmakologischen und mechanischen Ansdtzen versucht man nun den
Stentingvorgang weiter zu optimieren, der sich mittlerweile als Routineverfahren
etabliert hat. Ein mechanischer Ansatz den Stent besser zu plazieren besteht in einer
aggressiveren Implantationstechnik mit Anwendung héherer Druckwerte.

Eine multizentrische randomisierten Studie vergleicht das Verfahren der
Hochdruckimplantation mit der herkémmlichen Niederdruckimplantation, und soll

Gegenstand dieser Arbeit sein.

1.2 Entwicklung der Stentimplantation zum Routineverfahren

1986 wurde zum ersten Mal von Sigwart in der Schweiz und von dem Franzosen Puel
fast zeitgleich ein Stenteinsatz am menschlichen Herzen durchgefiihrt (24,31). Anfangs
wurde der Stent zur Behebung von Komplikationen nach konventioneller Angioplastie
eingesetzt. Durch die mechanische Aufrechterhaltung des GefdBBlumens kann das
Zuriickschnellen der GefdBwand nach percutaner transluminaler coronarer Angioplastie
(PTCA) weitgehend verhindert werden. Damit konnte auch ein Riickgang von
notfallmédfigen Bypassoperationen verzeichnet werden, die friiher bei drohenden
Gefallverschliissen nach Angioplastie den einzigen Ausweg darstellten. Im Jahr 1994

zeigten zwei grofle randomisierte Multizenterstudien, BENESTENT (Belgium
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Netherlands Stent Trial) und STRESS (Stent Restenosis Study), einen signifikant
besseren Verlauf nach Stentimplantation im Vergleich zu der konventioneller
Angioplastie auf: So konnte in der europdischen BENESTENT-1 Studie eine Senkung
der Restenoserate von 32% auf 22% und in der amerikanischen STRESS-Studie von
42% auf 32% nachgewiesen werden (30,10). Die mit dem korperfremden Material
verbundenen Risiken versuchte man mit einer strikten Antikoagulation zu begegnen,
analog zum Vorgehen bei kiinstlichen Herzklappen. Bis 1994 wurde nach
Stentimplantation eine vierwochige Antikoagulation standardmifBig durchgefiihrt.

Antonio Colombo hat 1994 erstmals das Dogma des thrombogenen Stents in Frage
gestellt (Rotterdam Stent Course, Dezember 1994 panel discussion). Im Beitrag ,,Who
was thrombogenic: the stent or the doctor?* kritisierte er die alleinige Fixierung auf die
hidmostatische Kontrolle und lenkte die Aufmerksamkeit erstmals auf die Optimierung
des mechanischen Aspekts der Stentimplantation (29). Der Einsatz von intravaskulérer
Ultraschalltechnik (IVUS) hatte Hinweise erbracht, dass der Stent hdufig nicht optimal
expandiert im Gefdl vorliegt. Aufgrund dieser unvollstindigen und/oder
asymmetrischen Stentausdehnung blieb im gestenteten Bereich eine residuelle,
angiographisch oftmals nicht sichtbare GefdBBenge bestehen. Eine neue, aggressivere
Strategie der Stentimplantation wurde daraufhin in Erwédgung gezogen, basierend auf
einer IVUS-kontrollierten Hochdruckdilatation mit Verwendung groflerer Ballons bei
gleichzeitigem FEinsatz von Aspirin und Tiklopidin anstatt der Antikoagulation mit
Marcumar. Mit dieser aggressiveren Implantationstechnik unter IVUS-Kontrolle
erhoffte man sich eine bessere Expansion des Stents, die einen Verzicht auf die
risikoreiche ~ Antikoagulation ermdglichen sollte (5). Gleichzeitig mit dieser
mechanischen Optimierung des Stentimplantationsverfahrens kamen auch in anderen
Studien vermehrt Thrombozytenhemmstoffe anstelle der Antikoagulation zum Einsatz.
In der 1995 veroffentlichten prospektiven, randomisierten ISAR-Studie von Schomig
und Kollegen, wurde die Uberlegenheit der kombinierten antithrombozytiren Therapie
bestehend aus Tiklopidin und Aspirin gegeniiber der konventionellen Antikoagulation
mit Phenoprocoumon aufgezeigt. Sowohl fiir die kardiovaskuldren als auch fiir die
nicht- kardiovaskuldren Komplikationen bestand im 30-Tage-Verlauf ein signifikanter
Unterschied in beiden Gruppen. Fiir die Patientengruppe mit der rein
plattchenaggregationshemmenden Therapie ergab sich eine signifikant niedrigere
Akutkomplikationsrate. Der verwendete Ballondruck in der ISAR-Studie lag zwischen

15,8 und 16,0 atm (27).



In einigen retrospektiven Studien wurde auf einen giinstigen Effekt der
Hochdruckdilatation fiir die Stenthromboserate hingewiesen (1,23). In diesen Studien
wurde jedoch gleichzeitig mit einem antithrombozytéren Regime gearbeitet, so dass hier
nicht zwischen den Effekten der Hochdruckdilatation und der antithrombozytiren
Therapie unterschieden werden kann.

Prospektive Studien, die allein die Effekte der Hochdruckdilatation untersuchen,

wurden bisher nicht durchgefiihrt.

1.3 Mechanismen der Restenose

Das Auftreten einer Restenose konnte durch den Stenteinsatz signifikant gesenkt, aber
nicht génzlich vermieden werden. Der Lumenverlust nach konventioneller Angioplastie
wird hauptsidchlich durch ein negatives arterielles Remodeling verursacht, eine
chronische GefdBantwort, die zu einer GefdBschrumpfung fiihrt (21). Das Recoil wird
dagegen innerhalb der ersten 24 h nach PTCA beobachtet. Man vermutet als Ursache
eine mit der Elastizitit der GefdaBwand verbundene Riickstellkraft bzw. eine abnorme
Vasokonstriktion (9). Nur ein kleiner Anteil des Restenoseeffektes nach PTCA ist auf
eine Neointimaproliferation zuriickzufiihren.

Im Gegensatz dazu wird die Restenose nach Stentimplantation fast ausschlieBlich durch
eine Neointimaproliferation verursacht. Hierbei entstehen tiefere und umschriebenere
Verletzungen, die, é&hnlich einer Fremdkorperreaktion, einen permanenten
Entziindungsreiz darstellen. Nur ein geringer Teil der Restenose nach Stentimplantation
wird durch einen akuten Recoil-Mechanismus verursacht (11,6). Experimentelle
Tierstudien und die Anwendung von IVUS gaben weitere Hinweise auf den
Pathomechanismus der Restenose nach Stentimplantation. Im Vordergrund steht dabei
ein komplexes Ineinandergreifen von der bei PTCA entstandenen Wandverletzung, der
Entziindungsreaktion, chronisch gendhert durch den Fremdkdrper im Gefdll und die
damit verbundene Aktivierung von im Blut zirkulierenden Blutplattchen.
Histopathologische Untersuchungen zeigten, dass die Neointima der Restenose nach
Stentimplantation im Vergleich zur Restenose nach PTCA mehr glatte Muskelzellen
und weniger Kollagen sowie eine ausgepriagte Apoptose erkennen ldsst (22,18). Der
Prozess der Neointimabildung beinhaltet die Aktivierung, Proliferation und Migration
glatter Muskelzellen sowie die Produktion von extrazellulirer Matrix (33). Dieser

Ablauf wird durch Wachstumsfaktoren, hormonelle und mechanische Faktoren
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reguliert. Die Verletzung des Endothels bei der Ballondilatation fiihrt auBerdem zu einer
Thrombozytenaktivierung und —aggregation, zu einer vermehrten Expression von
Zelladhdsionsmolekiile wie zum Beispiel den Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptor, sowie zu
einer Sekretion von Wachstumsfaktoren, die wiederum die Proliferation der glatten
Muskelzellen fordern (19).

Nachdem man mit histologische Studien gezeigt hatte, dass die Intimahyperplasie aus
vorwiegend glatten Muskelzellen die Hauptkomponente der In-Stent—Stenose darstellt,
konnten man nun mit IVUS genauere Aussagen iiber Lokalisation und Morphologie
machen. Dariiber hinaus erhielt man genauere Information iiber den zeitlichen Verlauf
und Unterstiitzung bei der Abgrenzung der In-Stent-Stenose von einem chronischen

Recoil des Gefalies.



2 Methodik

2.1 Zielsetzung

Ziel dieser randomisierten Studie ist es, den Einfluss einer Hochdruck-
implantationstechnik auf den Friith- und Langzeitverlauf nach Stentimplantation zu

untersuchen.

2.2 Patientenauswahl

Es handelt sich um eine prospektiv und randomisiert angelegte multizentrische Studie.
Folgende Zentren nahmen teil: 1.Medizinische Klinik, Klinikum Rechts der Isar, das
Deutsche Herzzentrum Miinchen und die 1.Medizinische Klinik, Klinikum Grof3hadern.
In dieser Studie wurden Patienten mit einer Indikation zur Stentimplantation aufgrund
einer koronaren Herzkrankheit konsekutiv eingeschlossen. Diese hatten sich schriftlich
vorher mit der Studienteilnahme einverstanden erkldrt. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die innerhalb von 48 Stunden vor der Intervention einen Herzinfarkt erlitten
hatten, Patienten mit der Lésion in einem aortokoronaren Venenbypass, Patienten bei
denen keine Zustimmung vorlag oder solche, die bereits in der Studie randomisiert
worden waren. Die Patienten wurden in 2 Gruppen mit jeweils unterschiedlichen
Stentimplantationstechniken randomisiert: eine Gruppe mit Niedrigdruckimplantation
und eine Gruppe mit Hochdruckimplantation. Die Randomisierungssequenz wurde vor
Beginn der Studie festgelegt. Mit Hilfe von versiegelten Umschligen wurden die
Patienten einer bestimmten Stent-Strategie zugeteilt. Nach sechs Monaten wurde bei
alle Patienten eine angiographische Kontrolluntersuchung angestrebt, iiber die sie
vorher aufgekliart worden waren. Fiir die angiographische Auswertung waren nur
Patienten mit einer primdr erfolgreichen Stentimplantation und einem
komplikationslosen Verlauf in den ersten 30 Tagen geeignet. Nach einem Jahr erfolgte
eine erneute klinische Kontrolle. Die Studie wurde entsprechend den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und war von der Ethikkommission genehmigt

worden.



2.3 Stentimplantation und Implantationsdruck

Zur Routine vor jeder Intervention gehorten eine klinische Untersuchung, ein EKG und
die laborchemischen Herzenzyme. Alle Patienten erhielten anschlieBend 15000 IE
Heparin und Aspirin 500mg intravends. Patienten mit hoherem Risiko fiir eine
Stenttrombose erhielten den Glykoprotein-1Ib/IIla-Rezeptorantagonisten Abciximab
(Reopro®). Die Heparinisierung wurde {liber 12 Stunden nach Abschluss der Prozedur
fortgefiihrt. Nach der Intervention erhielten die Patienten 250 mg Tiklopidin zweimal
tiglich fiir 4 Wochen sowie 100mg Aspirin zweimal téglich auf unbestimmte Zeit. Die
Stentimplantation erfolgte nach koronarangiographischer Darstellung des stenosierten
GefaBabschnittes mit anschlieBender percutaner transluminaler Koronarangioplastie.
Die PTCA wurde mit einem Standardballonkatheter in ,monorail Technik*
durchgefiihrt: Dabei wird der Ballon {iber einen zuvor eingebrachten Draht eingefiihrt,
wobei dieser nur das ballontragende Ende des Katheters durchlduft und nicht den
ganzen Katheter. Um die geeignete Ballongr6Be zu finden, orientiert man sich am
Durchmesser des nichtstenosierten angrenzenden GefaBabschnitts (Referenzdiameter).
Fiir die Stentimplantation wurde ein Trigerballon so gewdhlt, dass die gewiinschte
Uberdehnung circa 10% des Referenzdiameters betrug.

Es kamen verschiedene handelsiibliche Edelstahlstents mit multizellulirem Design zum
Einsatz, die zum Zeitpunkt der Studie in den Kliniken in Gebrauch waren. Folgende
Stenttypen wurden implantiert: In-Flow (InFlow-Dynamics), MULTI-LINK (Guidant,
Advanced Cardiovaskular Systems), NIR (SciMed, Boston Scientific), Palmaz Schatz
(Johnson&Johnson Interventional Systems) und PURA-A (Devon Medical). Nur der
MULTI-LINK-Stent kam vormontiert auf dem vom Hersteller gelieferten Tragersystem
zur Anwendung. Alle anderen Stents wurden fiir die Einbringung in das entsprechende
Gefdll per Hand auf den nichtexpandierten Ballon geschoben und dort fixiert. Vor der
Implantation wurde gepriift, ob ein absolut fester Sitz der GefaBstiitze gewéhrleistet
war.

Bei der Auswahl des Implantationsdruckes orientierte man sich an die von Colombo et
al angegebenen Werte: Werte von 15 bis 20 atm wurden als Hochdruck definiert, von 8-
13 atm als Niederdruck. Hohere Druckwerte versuchte man, wegen der Gefahr einer
Ballonruptur, zu vermeiden. Bei der Hochdruckimplantation wurden ,,non-compliant®
oder ,,minimal-compliant” Ballons verwendet, die also bei Druckanstieg nicht oder

kaum mit einem Anstieg des Ballondurchmessers reagieren. Damit wurde gewihrleistet,
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dass keine, oder nur eine geringfiigige, nicht ausschlaggebende Anderung des
Ballon/GefédBverhéltnisses auftritt, trotz Zunahme des Ballondruckes. Die exakte Lage
des Ballons wurde zunéchst mit Kontrastmittel radiologisch iiberpriift, danach wurde
der Stent durch Expansion des Ballons implantiert.

Eine erfolgreiche Stentimplantation lag vor, wenn nach radiologischer Uberpriifung mit
Kontrastmittel der Stent an der gewlinschten Stelle lag, die verbleibende Reststenose
nicht mehr als 30% des GefdBBlumens ausmachte und der TIMI Fluss (Thrombolysis in

Myocardial Infarction) > 2 betrug.

2.4 Koronarangiographische Auswertung

Das American College of Cardiology und die American Heart Association haben
angiographische Kriterien verdffentlicht, mit denen der Erfolg nach kardiovaskulérer
Intervention abgeschétzt werden kann. Mittlerweile ist diese ACC/AHA- Klassifikation
in modifizierter Form eine wichtige qualitativ-angiographische Bewertungsgrundlage
fiir die Komplexitit einer Koronarstenose.

Die Stenose wird dabei in vier Typen unterteilt (siche Tabelle 1):
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Tabelle 1 ACC/AHA-Stenoseklassifikation

Klassifikation

Kriterien

A

Kurz (Lange < 10mm)

Konzentrisch

Gut erreichbar

Keine Gefalkriimmung (<45 Grad)
Glatte GefaBBkontur

Wenig oder kein GefaB3kalk

Kein vollstdndiger Verschluf3

Keine Beteiligung groferer Seitenéste

Kein Thrombus

B
B1:ein Kriterium

B2 : 2 oder mehr Kriterien

Lange 10 bis 20 mm

Exzentrisch

MaiBige GefaBkriimmung des proximalen Segments
MaiBige GefaBkrimmung (45-90 Grad)
UnregelmiBige GefalBkontur

MaiBige bis schwere GefaBkalzifizierung
Vollstidndiger VerschluB3 (Alter <3 Monate)

Keine Ostiumstenose

Grofle Seitenastbeteiligung / Bifurkationsstenose

Etwas Thrombus vorhanden

Diffus (Ldnge>2cm)

Ausgeprégte GefaBkriimmung des proximalen Segments
Starke GefaBkrimmung

Vollstandiger Verschluf3

Grof3e Seitenéste

Degenerierter Venenbypass
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Mit der sogenannte TIMI-Graduierung, die sich an der TIMI Studie (Thrombolysis in
Myokard Infarction) orientiert, wird der periphere Abfluss des injizierten

Kontrastmittels wiedergegeben (32):

Grad 0: kein Kontrastmittelfluss distal der Stenose

Grad 1: Durchfluss durch das stenosierte Segment, jedoch nicht bis in die
Peripherie sichtbar

Grad 2: Durchfluss bis in die Peripherie, jedoch sichtbar verlangsamt

Grad 3: normale Perfusion

Die linksventrikuldre Funktion wurde anhand von biplanen Ventrikulogrammen
bewertet. Die Diagnose einer eingeschrinkten linksventrikuldiren Funktion wurde
gestellt, wenn in mindestens 2 Wandabschnitten eine Hypokinesie bestand. Die
Messungen wurden von einem technischen Assistenten durchgefiihrt, der am Eingriff
selbst nicht beteiligt war und die qualitativen Bewertungen des Untersuchers nicht
kannte. Vor und nach der Stentplazierung wurden mit der quantitativen
Koronarangiographie die verschiedenen Lumina vermessen. Mit der quantitativen
Koronarangiographie, die mit automatischen Konturfindungsalgorithmen arbeitet, ist es
moglich Stenosen zweidimensional und rekapitulierbar zu vermessen. Die ersten
Computersysteme zur quantitativen Analyse von Koronarangiogrammen wurden in den
Jahren 1977 und 1978 eingefiihrt. Seitdem sind diese unentwegt weiterentwickelt und
verbessert worden, so dass sie heute dem Untersucher als eine objektive und
reproduzierbare Methode zur Verfligung stehen. In dieser Studie wurden die
quantitativen Analysen ,,off-line* auf einem Computerauswertungssystem durchgefiihrt
(CMS, Medis Medical Imaging Systems, Leiden, NL). Dieses System ermoglicht eine
sehr genaue Vermessung selbst kleiner Koronargefafle. Folgende Messwerte wurden fiir
jedes gestentete Segment erhoben: minimaler Lumendurchmesser (MLD) der Stenose,
Referenzdurchmesser (RD), Stenoselinge und Ballondurchmesser bei maximaler
Ballonaufdehnung. Der Referenzdurchmesser ergibt sich aus dem Mittelwert vom
proximalen und distalen GefdBdurchmesser im nichtstenosierten Bereich. Der acute
elastic Recoil wurde als Differenz zwischen Ballondurchmesser und MLD am Ende der
Prozedur gemessen. Als akuten Lumengewinn (acute gain) wurde die Differenz
zwischen dem MLD am Ende der Intervention und dem MLD vor der Intervention

bezeichnet. Der Lumenverlust im Zeitraum zwischen dem Ende der Intervention und
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der Kontrollangiographie (late loss) wurde aus der Differenz zwischen dem MLD
unmittelbar nach Intervention und dem MLD bei der Kontrollangiographie berechnet.
Der Verlustindex (loss index) entsprach dem Quotienten aus spatem Verlust und akutem

Gewinn.

2.5 Definitionen und Studienendpunkte

Primérer Endpunkt der Studie war die Einjahresiiberlebensrate ohne Komplikationen.
Folgende Ereignisse wurden als Komplikation gewertet: Tod, Myokardinfarkt,
Revaskularisation des Zielgefasses (z.B. durch PTCA) und Bypassoperation. Ein akuter
Herzinfarkt wurde diagnostiziert, wenn das klinische Zeichen Brustschmerz vorlag, im
EKG pathologische Q-Zacken erkennbar waren, oder es zu einem Anstieg der
Kreatininkinase (CK) um mehr als das doppelte des Normwertes kam. Die CK wurde
vor und unmittelbar nach der Implantation bestimmt, alle 8 Stunden am ersten
postinterventionellen Tag und danach einmal tadglich bis zur Entlassung. FEine
Revaskularisation wurde durchgefiihrt, wenn eine Restenose angiographisch gesichert
werden konnte und Symptome einer Ischdmie vorlagen. Kardiale Komplikationen
wurden wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums (Follow-up) dokumentiert. Dies
erfolgte mit Hilfe eines Fragebogens telefonisch mit dem Patienten selbst oder seinem
Hausarzt, oder bei erneuter stationdrer Vorstellung. Alle Todesursachen wurden als
kardial eingestuft, wenn eine Autopsie nicht eine kardiale Todesursache ausschloss.
Sekundérer Endpunkt der Studie waren das Auftreten von Stentthrombosen innerhalb
der ersten 30 Tage (TIMI-Fluss Grad O oder 1 bei der Angiographie) und eine
Restenose (Durchmesserstenose > 50%)  bei der  angiographischen

Kontrolluntersuchung.
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2.6 Statistische Methoden

Grundlage fiir die Fallzahlschdtzung war der primidre Endpunkt, das Auftreten von
Komplikationen innerhalb des ersten Jahres nach Stentimplantation. Es wurde bei der
Niederdruckimplantation von einer 20%-igen und bei der Hochdruckimplantation von
einer 13%-igen Komplikationsrate ausgegangen. Um signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsstrategien mit einer Power von 80% und einem o von 0,05
erfassen zu konnen, kalkulierte sich eine Patientenzahl von 466 pro Gruppe.

Beide Behandlungsgruppen wurden gemil ,, Intention to treat* miteinander verglichen.

Diskrete Variablen werden als absolute oder relative Werte angegeben. Kontinuierliche
Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen wurden bei kategorischen Daten mit dem yx2-Test und bei
kontinuierlichen Daten mit dem t-Test beurteilt. Kalkuliert wurde weiterhin das relative
Risiko fiir Komplikationen, die mit einer Hochdruckimplantation assoziiert sind. Eine
statistische Signifikanz wurde fiir p-Werte < 0,05 angenommen. Die Bestimmung der
mit Hochdruck assoziierten Risiken erfolgte durch Cox-Regressionsanalyse. Das Cox
Poportional Hazard Model wurde zur Analyse herangezogen, da in diesem Model eine
zeitabhingige Verdanderung des Risikos beriicksichtigt wird. Bei signifikanten p-Werten
wurde das damit assoziierte Risiko (mit Angabe des 95% Konfidenzintervalls)
berechnet. Diese Analysen wurden mit dem S-Plus Statistical Software Package

durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Von den 934 Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden 468 in die Hochdruck-

Gruppe und 466 in die Niederdruckgruppe randomisiert.

3.1 Patienten- und Implantationsbezogene Charakteristika

Patientencharakteristika:

Die Patientencharakteristika beider Gruppen sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Beide
Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren klinischen
Ausgangscharakteristiken. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt
der Intervention 64,6£10,5 in der Hochdruckgruppe und 64,2+10,6 Jahre in der
Niederdruckgruppe. Der Frauenanteil lag bei 24,8% bei der Hochdruckgruppe und bei
23,6% bei der Niederdruckgruppe. In der Hochdruckgruppe lag der Anteil der
Diabetiker bei 20,7% in der Niederdruckgruppe bei 21,5%. Eine instabile Angina
Pectoris hatten 30,8% der Patienten in der Hochdruckgruppe und 29,2% der Patienten in
der Niederdruckgruppe.
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Tabelle 2 Patientencharakteristika

Hochdruck Niederdruck
(n=469) (n=466)

Alter (Jahre) 64,6+10,5 64,2+10,6
Frauen (%) 24,8 23,6
Arterielle Hypertonie (%) 67,7 71,2
Diabetes (%) 20,7 21,5
Raucher (%) 30,8 32,0
Hypercholesterindmie 38,7 35,0
Instabile Angina pectoris (%) 30,8 29,2
Z.n. PTCA (%) 10,5 14,4
Z.n. koronarer Bypass-op (%) 6,6 8,4
Reduzierte LV-Funktion (%) 46,8 48,3
GefaBerkrankung (%)

-1-GefédBerkrankung 31,8 29,8
-2-GefaBerkrankung 32,5 32,8
-3-GefaBerkrankung 35,7 37,4

Léasionsbezogene Charakteristika:

Die ldsionsbezogenen Charakteristika sind in der Tabelle 3 dargestellt. Die
Diameterstenose war hoher bei Patienten in der Hochdruckgruppe, ansonsten waren die

Daten in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 3 Lasionsbezogene Charakteristika

Hochdruck Niederdruck

(n=469) (n=466)
Interventionsgefal3 (%)
-Hauptstamm 1,9 1,3
-LAD 444 442
-LCx 19,5 20,8
-RCA 34,2 33,7
ACC/AHA Lisionstyp (%)
-A 9,0 10,9
-B1 25,4 29,6
-B2 48,5 44,0
-C 17,1 15,5
Verkalkte Lasionen (%) 18,2 15,2
Chronische Verschliisse (%) 7,7 5,8
Ostiumstenosen (%) 6,6 6,9
Lasionsldnge (mm) 11,5+5,7 10,9+5,5
Gefallgrofie (mm) 2,9840,5 2,94+0,46
DS vor Intervention (%) 75,0£14,2* 72,6x15,0

* P<0.05 vs. Niederdruck
ACC/AHA= American College of Cardiologie/American Heart Association;
LAD= R.descendens anterior; LCx= R.circumflexus; RCA= A.coronaria dextra;

DS= Diameterstenose

Prozeduralbezogene Charakteristika:

Die prozeduralen Charakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt. Die primére Erfolgsrate
lag in der Hochdruckgruppe bei 98,3% und in der Niederdruckgruppe bei 98,9%. Der

angewandte Druck unterschied sich in den beiden Gruppen im Mittel um ca. 6 atm.
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Tabelle 4 prozeduralbezogene Charakteristika

Hochdruck Niederdruck

(n=468) (n=466)
Maximaler Ballondruck (atm) 16,9+£2,0* 11,1421
Ballon- Gefiaf3verhéltnis 1,09+0,10 1,08+0,09
Zahl der implantierten Stents 1,6£1,0 1,6+1,1
Stenttyp
-Inflow (%) 25,9 27,7
-NIR (%) 20,7 21,9
-Palmaz-Schatz (%) 20,5 18,5
-PURA-A (%) 19,0 19,5
MULTI-LINK (%) 13,9 12,4
Residuelle Dissektion nach Stent (%) 2,4 2,6
DS nach Intervention (%) 5,4+8 4% 6,9+7,0
Elastischer Recoil (mm) 0.36+0.21 0.37+0.19
Akuter Lumengewinn (mm) 2,12+0,56* 1,97+0,52
Primére Erfolgsrate (%) 98,3 98.9

*P<0,05 vs. Niederdruck

Angabe als Mittelwert + SD oder in %; DS= Diameterstenose

Bei 45 Patienten der Niederdruckgruppe, davon 14 mit verkalkten Lisionen, wurde ein
iiber dem im Protokoll festgelegter Druck angewandt, um ein angiographisch besseres
Ergebnis zu erzielen. Bei 24 dieser 45 Patienten (53%) war der Ballondruck jedoch nur
1 atm liber dem oberen Grenzwert von 13 atm. Bei 48 Patienten der Hochdruckgruppe
war der Implantationsdruck niedriger als im Protokoll vorgegeben, beispielsweise um
eine mogliche Gefaldissektion zu vermeiden. Bei 20 von ihnen lag der gewihlte Druck
ebenfalls bei 14 atm. Folgendes Histogramm gibt den bei beiden Gruppen tatsdchlich

verwendeten Implantationsdruck wieder:
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Abbildung 1 Implantationsdruck bei Patienten in der Hochdruck- und
Niederdruckgruppe

3.2 Klinischer Verlauf Gber 30 Tage

In der Tabelle 5 wird der Unterschied zwischen beiden Implantationstechniken in
Hinblick auf die Komplikationen Tod, Stentverschluss und Reintervention wéhrend der
ersten 30 Tage dargestellt. In keiner der beiden Gruppen trat eine koronare Perforation
auf. In der Gruppe mit Hochdruckdilatation verstarben 2 Patienten (0,4%), in der
Niederdruckgruppe verstarben 4 Patienten (0,9%). Einen nichttédlichen Myokardinfarkt
erlitten insgesamt 34 Patienten der Hochdruckpatienten, 4 von ihnen einen transmuralen
Infarkt mit einer Q-Welle im EKG. In der Niederdruckgruppe erlitten insgesamt 18
Patienten einen Infarkt, davon 2 einen transmuralen Infarkt. Somit bestand eine
signifikant hohere Inzidenz von nicht—transmuralen Infarkten in der Gruppe mit
Hochdruckdilatation mit 6,4% gegeniiber 3,4% in der Niederdruckgruppe innerhalb der
ersten 30 Tage mit einem relativen Risiko von 1,87 (Konfidenzintervall 1,02 zu 3,42
siche Abbildung 2). Eine koronare Bypassoperation mussten in jeder Gruppe bei jeweils
einem Patienten durchgefiihrt werden. Eine Re-PTCA erhielten 9 (1,9%) der Hochdruck
und 11 (2,4%) der Niederdruckpatienten. Eine Stentokklusion trat bei 8 (1,7%) der
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Hochdruck- und bei 9 (1,9%) der Niederdruckpatienten auf. Tabelle 5 gibt einen

Uberblick iiber die klinischen Ergebnisse mit dem jeweiligen relativen Risiko:

Tabelle 5 Patienten mit Komplikationen wéhrend der ersten 30 Tage

Hochdruck | Niederdruck Risiko fiir
Komplikation
(n=468) (n=466) (95%CI)
Stentokklusion 8 (1,7) 9(1,9) 0,89 (0,30-2,56)
Tod 2(0,4) 4 (0,9) 0,50 (0,05-3,46)
Nichttodlicher transmuraler Infarkt 4(0,9) 2(0,4) 2,00 (0,29-21,93)
koronare Bypassoperation 1(0,2) 1(0,2) 1,00 (0,01-78,00)
Re-PTCA 9(1,9) 11(2,4) 0,81 (0,03-2,14)
Eines der obigen Ereignisse 13 (2,8) 14 (3,0) 0,92 (0,40-2,10)

CI= Konfidenzintervall

Die Abbildung 2 zeigt die Hiufigkeitsverteilung der Myokardinfarkte in beiden
Gruppen.
P=0,023

OKleiner non-Q (3-5x CK)
E Grof3er non-Q (>5x CK)

H Q-Zacken Infarkt

Inzidenz in %
D

Hochdruck Niederdruck
(n=468) (n=466)

Abbildung 2 Haufigkeitsverteilung der Myokardinfarkte in beiden Gruppen
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3.3 Klinischer Verlauf Uber 1 Jahr

Im Langzeitverlauf ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen (siehe Tabelle 6). Den primdren Endpunk der Studie, den komplikationslosen
1-Jahres-Verlauf, erreichten 78,8% der Patienten in der Hochdruck- und 75,5% in der
Niederdruckgruppe. Ebenso wenig unterschieden sich die Gesamtiiberlebensrate und die

Infarkt-freie-Uberlebensrate:

Tabelle 6 Langzeitverlauf iiber ein Jahr

Hochdruck | Niederdruck Risiko fiir
Komplikation
(n=468) (n=466) (95%CTI)
Gesamtiiberlebensrate (%) 96,9 94,8 0,74 (0,40-1,37)
Uberlebensrate (%) ohne Myokardinfarkt 94,9 93,8 0,82 (0,48-1,41)
Uberlebensrate (%) ohne Myokardinfarkt| 78,8 75,5 0,85 (0,65-1,11)
und ohne Revaskularisation

Cl= Konfidenzintervall

Hinsichtlich des priméren Studienendpunktes ergaben sich auch in den verschiedenen
Untergruppen  keine  signifikanten = Unterschiede = zwischen den  beiden
Behandlungsgruppen. Tabelle 7 zeigt das Risiko fiir Komplikationen im 1-Jahresverlauf

fiir die entsprechenden Untergruppen:
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Tabelle 7 Risiko fiir Komplikationen im 1-Jahresverlauf (Tod, transmuraler Infarkt,

Revaskularisation) bei Hochdruckimplantation in verschiedenen Untergruppen

Risiko

fiir Komplikationen

(95%CI)

Patienten mit Inflow Stent 0,89 (0,55-1,42)
Patienten mit MULTI-LINK Stent 1,16 (0,37-3,69)
Patienten mit NIR Stent 1,00 (0,60-1,65)
Patienten mit Palmaz-Schatz Stent 0,84 (0,42-1,67)
Patienten mit PURA-A Stent 0,70 (0,36-1,34)
Patienten mit ACC/AHA-Léasionen Typ

0,79 (0,57-1,09)
B2/C
Patienten mit verkalkten Lisionen 1,25 (0,65-2,40)
Patienten mit Stent in Gefdflen <2,8mm 0,78 (0,52-1,15)

In der Tabelle 8 sind die Ergebnisse der Untergruppen in Abhéngigkeit vom tatsdchlich
benutzten Druck wiedergegeben. Es zeigen sich fiir beide Gruppen keine
unterschiedlichen Resultate zwischen Patienten, bei denen der Druck von dem des
Protokolls abwich, und Patienten, bei denen die Stents nach der Protokollvorgabe

implantiert wurden.
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Tabelle 8 Ergebnisse der Untergruppen, definiert durch den per Randomisation

festgelegt und den tatsidchlich angewandten Implantationsdruck

Hochdruck Niederdruck
(n=468) (n=466)

Angewandter | Angewandter | Angewandter | Angewandter

Druck 15-20 | Druck<15 Druck 8-13 Druck >13

atm (n=420) | atm (n=48) | atm (n=421) | atm (n=45)
Angewandter Druck (atm) 17,4+1,3 12,5+1,7 10,6+1,5 15,3£1,9
Stentokklusion (%) 1,7 2,1 1,9 2,2
Restenoserate (%) 30,9 26,5 31,9 26,3
Uberlebensrate (%) 78.8 79,2 75,1 79,9
-ohne Myokardinfarkt und
ohne Revaskularisation

3.4 Angiographische Ergebnisse

372 (83%) Patienten aus der Hochdruck- und 370 (82,2%) Patienten aus der
Niederdruckgruppe unterzogen sich einer Kontrollangiographie (siche Tabelle 9). Die
gemessene Restenoserate lag in der Hochdruckgruppe bei 30,4%, und in der
Niederdruckgruppe bei 31,4%. Im Vergleich zur Niederdruckimplantation lag das
relative Risiko in der Hochdruckgruppe fiir eine Restenose bei 0,97 (Konfidenzintervall
0,75-1,26). Auch die iibrigen Daten aus der quantitativen Angiographie waren nicht
verschieden: Die Diameterstenose betrug in der Hochdruckgruppe 41,4+25,8% und in
der Niederdruckgruppe 43,5+28,1%. Spéter Lumenverlust und Verlustindex
unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant. Der spiate Lumenverlust betrug 1,13+0,79

mm in der Hochdruckgruppe und 1,10+0,79 mm in der Niederdruckgruppe.
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Tabelle 9 Ergebnisse der Kontrollangiographie

Hochdruck | Niederdruck Risiko
fiir Komplikationen
(n=468) (n=466) (95%CI)
Diameterstenose (%) 41,4+25,8 | 43,5+£28.1
spater Lumenverlust (mm) 1,13+0,79 | 1,10+0,79
Verlustindex 0,55+0,39 | 0,59+0,47
Restenoserate (%) 30,40 31,40 0,97 (0,75-1,26)
-Stenose (%) 26,60 25,50 1,05 (0,79-1,39)
-Verschliisse (%) 3,80 5,90 0,63 (0,32-1,24)

CI= Konfidenzintervall

Die folgende Abbildung =zeigt die Restenoserate in Abhéngigkeit von der

Randomisationsgruppe.

Restenoserate
p=0,77
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Abbildung 3 Restenoserate
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4 Diskussion

In dieser randomierten Studie wurden bei 934 Patienten mit koronarer Herzkrankheit
zwei verschiedene Strategien fiir die koronare Stentimplantation angewandt. Dabei
wurde die Hochdrucktechnik mit der Niederdrucktechnik verglichen. In beiden
Studiengruppen gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich kardiovaskuldrer
Komplikationen innerhalb eines Jahres. Die Rate der periprozedural auftretenden nicht-
transmuralen Myokardinfarkte in der Gruppe mit Hochdurckimplantation war sogar
erhoht. Weiterhin zeigte sich, dass die systematische Anwendung von hohen
Implantationsdriicken weder mit einer Reduktion von Restenoserate noch dem

Auftreten von Stentthrombosen assoziiert ist.

4.1 Hochdruckimplantation und friihe Komplikationen

Die Inzidenz von Stentthrombosen innerhalb der ersten dreiflig Tage lag bei 1,8% in der
aktuellen Studie. Diese Zahl deckt sich mit anderen Studien, in denen die Patienten
ebenfalls mit Aspirin und Tiklopidin behandelt wurden (5,17,1,20). Es konnte kein
signifikanter Unterschied in Hinblick auf diese Komplikation zwischen den beiden
Implantationsregimen nachgewiesen werden. Allerdings muss hierbei beriicksichtigt
werden, dass die Fallzahlberechnung nicht fiir den Endpunkt Stentthrombose
ausgerichtet war. Frithere Studien berichteten iiber niedrigere Stentthromboseraten bei
der gleichzeitigen Anwendung der Hochdrucktechnik und der kombinierten Therapie
mit Aspirin und Tiklopidin (17,1). In zwei randomisierten Studien konnte ein
unabhéngiger giinstiger Effekt der antithrombozytiren Therapie auf das Auftreten von
Stenttrombosen gezeigt werden (27,20). Diese Strategie war besonders von Vorteil fiir
Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine Stentthrombose (28). Die Anzahl frither
klinischer Komplikationen wie z.B. transmuraler Infarkt, Reintervention und Tod waren
in beiden Gruppen vergleichbar. Es fand sich jedoch nach der Hochdruckimplantation
eine signifikant hdufigere Erhohung der Kreatininkinase (CK) als Zeichen eines nicht-
transmuralen Infarktes. Vor kurzem hatten Califf und seine Kollegen in einer Studie
darauf hingewiesen, dass nach einer koronarangiographischen Intervention bei 5-30%
der Patienten ein Anstieg der CK nachweisbar ist. Dies zieht auch groBere

kardiovaskuldren Komplikationen und auch hdherer Kosten nach sich (4). Fiir die
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haufigere CK-Erhohung nach Hochdruckimplantation konnten myokardiale Nekrosen
verantwortlich sein, entstanden durch vermehrte Mobilisation und periphere
Embolisation von arteriosklerotischen Plaques oder hiufigere Kompression von
Seitenésten.

Einige Studien weisen sogar explizit auf eine suboptimale Stentexpansion trotz
Hochdruckimplantation hin. Die Gruppe um Bermejo stellte zum Beispiel fest, dass
trotz Druckwerte von 2442 atm nur 57% des gewiinschten Lumendurchmessers erreicht
wurde. Die Griinde hierfiir waren eine inadidquate Ballonexpansion und der elastic
Recoil (3). Welche Strategie die beste ist, um optimale Stentausdehnung zu erlangen,

wird sich noch in zukiinftigen Studien zeigen.

4.2 Hochdruckimplantation und Restenose

Das nach der Stentimplantation gewonnene Lumen sagt am meisten iiber die
Restenoserate im weiteren Verlauf aus (16). Man ging davon aus, dass eine
Stentimplantation mit hoheren Druckwerten zu einem grofleren Lumenzuwachs fiihrt.
Es zeigte sich tatsdchlich unmittelbar nach Intervention ein geringer, aber signifikanter
Unterschied beziiglich der Residualstenose. Auf der anderen Seite befiirchtete man
allerdings durch die Verwendung hoher Implantationsdrucke auch eine Exazerbation
der hyperplastischen GefdaBantwort. Die aktuelle randomisierte Studie zeigt, dass die
Restenoserate nach koronarer Stentimplantation mit dem angewandten Ballondruck
nicht zusammenhingt. Alle angiographischen und klinischen Anzeichen der Restenose
waren im Hochdruck- und im Niederdruckarm vergleichbar. Die Ergebnisse
unterstiitzen somit nicht die gerechtfertigte Befiirchtung, dass diese Methode als

Stimulus fiir eine verstirkte neointimale Hyperplasie dient.
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4.3 Studienlimitationen

Eine allgemeine Schwierigkeit, die verschiedenen Ergebnisse von Studien, die sich mit
dem Implantationsdruck beschiftigen, miteinander zu vergleichen, ergibt sich vor allem
aus der fehlenden einheitliche Definition fiir Hochdruckimplantation. So erschwert zum
Beispiel eine grole Spannweite in der Hochdruckdefinition vor allem im unteren
Bereich zwischen 12 und 14 atm eine klare Aussage iiber die klinischen Ergebnisse, da
in anderen Studien diese Werte in den Niederdruckbereich eingeordnet wurden. Die in
der vorliegenden Studie angewandten Drucke in der Gruppe mit Hochdruckdilatation
entsprechen den von Colombo angewandten, der diese Strategie erstmals vorschlug (5).
Sie entsprechen auch den Empfehlungen des American College of Cardiology Expert
Consensus Document (14). Das gleiche gilt fiir die Definition einer
Niederdruckimplantation. Die Pioniere der Stentimplantation verwendeten Druckwerte
zwischen 6 und 10 atm, bzw. zwischen 9 und 12 atm (12,14). Der in dieser Studie
verwendete Druck in der Niederdruckgruppe ist weiterhin vergleichbar mit den
Druckwerten von 10+8 atm, die in der BENESTENT-Studie verwendet wurden (30) .
Ein groBerer akuter Lumengewinn kann auch durch Verwendung gréerer Ballons oder
mit einer Kombination aus groBerem Ballon und hohem Druckwert erreicht werden.
Um die Anderung des Ballon/GefdBverhiltnis iiber die BallongroBe moglichst zu
verhindern, wurden in dieser Studie nur sogenannte non-compliant Ballons verwendet.
Diese sind so beschaffen, dass sie einem ansteigendem Druck kaum nachgeben. Aber
auch damit war das Ballon/Gefdlverhiltnis nicht vdllig unabhingig vom
Inflationsdruck. Andern sich Druck und Ballon/GefiBverhiltnis gleichsinnig, ist es
schwierig die unabhingige Rolle des Inflationsdruckes zu beurteilen. Die vorliegenden
Ergebnisse diirfen nicht auf Prozeduren iibertragen werden, bei denen aus der
Kombination von hohem Druck und Ballons mit hoher Complience eine signifikante
Zunahme des Ballon/Gefdflverhiltnisses resultiert. Ziel war es vielmehr ein
vergleichbares Ballon/Gefdverhéltnis in beiden Gruppen herzustellen, um eine
unabhingige Rolle des Implantationsdruckes erfassen zu konnen.

Eine weitere Limitation folgt aus der Tatsache, dass nicht bei allen Patienten der durch
die Randomisation vorgegebene Druckbereich eingehalten wurde. Allerdings waren die
Abweichungen meist minimal und nur 6% der Patienten des Hochdruckarmes und 4,5%

der Patienten des Niederdruckarmes wechselten in die jeweils andere Gruppe. Dies
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zeigt, dass eine einheitliche Druckstrategie nicht fiir alle Arten von Lésionen verwendet

werden kann.

4.4 Pradiktoren der Restenose

Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit der Rolle von klinischen, angiographischen
und prozeduralen Priadiktoren fiir ein erhdhtes Restenoserisiko. Den prozeduralen
Faktoren kommt dabei besondere Bedeutung zu, da sie vom Untersucher beeinflusst
werden konnen . Als stirkster klinischer Faktor zeigte sich das Vorliegen eines Diabetes
mellitus. Man vermutet eine verstirkte Neointimaproliferation durch eine gesteigerte
Pléattchenaktivierung und eine stidrkere Stimulation von Wachstumsfaktoren auf glatte
Muskelzellen (2). Kastrati und seine Mitarbeiter konnten in einer Studie an 1349
Patienten aufzeigen, dass neben der Komplexitit einer Stenose chronische
GefaBverschliisse, eine LAD-Lésion und eine vorhergegangene PTCA unabhéngige
angiographische Risikofaktoren fiir das Auftreten von Restenose sind. Als stédrkste
unabhingige prozedurale Pridiktoren zeigten sich hier multiple Stents und eine MLD <
3mm nach Stentimplantation (16).

Langere Liasionen werden in der Regel mit multiplen, hdufig iiberlappenden Stents
versorgt. Die Lisionsldnge, die Zahl der implantierten Stents sowie iiberlappende
Technik wurden in einer multivarianten retrospektiven Analyse an 2736 Patienten
ebenfalls als unabhingige Pridiktoren fiir Restenose identifiziert. Dabei hatte die
Lésionsldnge einen unabhingigen negativen Effekt, der durch die Implantation von
multiplen und iiberlappenden Stents weiter verstirkt wurde. Man glaubt, dass eine
langere Lésionen mit einem groferen Plaquevolumen verkniipft ist, das als wesentlicher
Stimulus fiir die Proliferation glatter Muskelzellen gilt (15). Im Tiermodell am Schwein
konnte gezeigt werden, dass das Uberlappen von Stents zu einer neointimalen
Hyperplasie fiihrt (24). Auch in der klinischen Studie von Ellis und Kollegen zeigten
sich hohere Restenoseraten (8). Intravasale Ultraschalluntersuchungen ergaben
allerdings bei limitierter Patientenzahl keine vermehrte Intimabildung an den
Uberlappungsstellen, so dass hier weitere Studien abgewartet werden miissen (13).
Zusitzliche unabhédngige Risikofaktoren sind ein hoher Wert der prozentualen

Diameterstenose vor Intervention und ein niedriger Ballon-Gefa3-Quotient.
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Um den Einfluss des Ballon-Gefa3-Quotienten auf die Restenose genauer zu beurteilen,
erfolgte in einer Studie der ISAR-Gruppe die Durchfiihrung einer multiplen logistischen
Regressionsanalyse mit einer Analyse des Einflusses zweier verschiedener
Ballon/GefaB3-Quotienten auf die Wahrscheinlichkeit einer Restenose. Mit abnehmender
GefaBgrofe steigt das Risiko fiir eine Restenose fiir beide Ballon/Gefaf3-Quotienten
progressiv an. Ein niedrigeres Restenoserisiko war bei dem hoheren Ballon/Geféal3-
Quotienten zu erwarten, giiltig fiir alle ausgewerteten Gefaflgrofen. In der CHAID-
Analyse wurde deutlich, dass Patienten mit kleinen GefdBlen in weitere Subgruppen
unterteilt werden konnten. Dabei zeigte sich eine besonders grof3es Restenoserisiko bei
Patienten mit Diabetes mellitus und gleichzeitig komplexen Lésionen (7).

Unterschiedliches Oberflaichenmaterial und Stentdesign beeinflussen auch das
Restenoserisiko. Experimentelle Untersuchungen hatten zum Beispiel herausgefunden,
dass die Implantation von Stents mit ,,corrugated ring design“ (z.B. Multi-Link) im
Vergleich zu solchen mit ,slottet tube design® (z.B. Palmaz-Schatz) mit einer
signifikanten Reduktion der GefiBwandverletzung, der Anzahl der adhédrenten
Monozyten und somit auch der neointimalen Hyperplasie assoziiert ist (25). Ebenso
spielen Stentmaterial und die Beschichtung von Stents eine immer gréfere Rolle, zum
Beispiel erwiesen sich goldbeschichtete Stents nicht als vorteilhafter in Hinblick auf die
Entwicklung von Restenose. In letzter Zeit kommen immer mehr
medikamentenbeschichtete Stents zur Anwendung. Diese sogenannten aktiven Stents
zeigen eine groBe Effizienz in der Reduktion der Intimahyperplasie nach Stenting. Die
medikamentenbeschichteten Stents erweisen sich auch als gilinstig in der Behandlung
von Patienten mit MehrgefiBerkrankungen, Uberlappungsphinomen, Diabetes mellitus
und kleinen GefdBlen. Hinsichtlich des Benefits fiir die klinisch harten Endpunkten wie

Infarktrate und Mortalitét liegen bisher noch keine Daten vor.
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5 Zusammenfassung

Die koronare Stentimplantation ist eine etablierte Methode zur Behandlung der
stenosierenden koronaren Herzerkrankung. Die wesentlichen Limitationen dieser
Behandlung liegen in der Entwicklung von thrombotischen Stentverschliissen und in der
Ausbildung einer Restenose. Zur Verminderung subakuter thrombotischer
Stentverschliisse, die hdufig in einem Herzinfarkt resultieren, wurden frither die
Patienten mit einer tiberlappenden Antikoagulation mit Heparin und Marcumar sowie
mit Aspirin behandelt. Anhand von intravaskuldren Ultraschalluntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass eine inkomplette Stentexpansion eine wichtige Ursache fiir
thrombotische Verschliisse darstellt. Auf Basis dieser Ergebnisse schlugen Colombo
und seine Mitarbeiter eine Hochdruckimplantationstechnik vor, die zu einer besseren
Stentexpansion fiihren sollte. Gleichzeitig schlugen sie den Ersatz der Antikoagulation
durch eine kombinierte Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und
Tiklopidien vor (5). In anderen randomisierten Studien konnte mit dieser
Kombinationstherapie bereits eine signifikante Reduktion der thrombotisch bedingten
kardialen Komplikationen gegeniiber der Antikoagulation erzielt werden (17).

Das Ziel dieser Studie war es daher, den unabhidngigen Einfluss des
Implantationsdruckes auf die Ergebnisse nach Stentimplantation zu untersuchen. Der
primédre Endpunkt war die komplikationsfreie Uberlebensrate nach 1 Jahr. Die Rate
thrombotischer Stentverschliisse innerhalb der erstem 30 Tage war ein sekundirer
Endpunkt. Die angiographische Restenoserate wurde als weiterer sekundérer
Studienendpunkt gewéhlt, um den Einfluss einer optimierten Stentexpansion auf das
Langzeitergebnis zu untersuchen. Insgesamt wurden 934 Patienten in die beiden
Behandlungsgruppen randomisiert. Eine Hochdruckdilatation war durch Ballondrucke
zwischen 15-20 atm definiert, wihrend bei der Niederdruckimplantation Drucke
zwischen 8-13 atm verwendet wurden. Beziiglich des primdren Studienendpunktes
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
Die komplikationsfreie Uberlebensrate nach 1 Jahr lag bei 78,8% und bei 75,5% in der
Niederdruckgruppe (relatives Risiko 0,85; 95%-Konfidenzintervall 0,65-1,11).
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Die Rate thrombozytischer Stentverschliisse innerhalb der 30 ersten Tage unterschied
sich zwischen beiden Gruppen ebenfalls nicht: 1,7% in der Hochdruckgruppe gegeniiber
1,9% in der Niederdruckgruppe (relatives Risiko 0,85; 95%-Konfidenzintervall 0,30-
2,56). Allerdings war die Hochdruckimplantation mit einem signifikant hdherem Risiko
fiir nicht-transmurale Infarkte assoziiert: 6,4% in der Hochdruckgruppe gegeniiber 3,4%
in der Niederdruckgruppe (relatives Risiko 0,85; 95%-Konfidenzintervall 1,02-3,42).
Obwohl die Hochdruckimplantation zu einer signifikanten Verbesserung des
angiographische Akutergebnisses fiihrte, ergab sich kein signifikanter Vorteil in der
Restenoserate. Die angiographische Restenoserate lag bei 30,4% in der
Hochdruckgruppe gegeniiber 31, 4% in der Niederdruckgruppe (relatives Risiko 0,85;
95%-Konfidenzintervall 0,75-1,26).

Zusammenfassend ergibt sich durch die Verwendung einer Hochdruck-
implantationstechnik kein Vorteil bei der Implantation von koronaren Stents. Die
hohere Rate an nicht-transmuralen Infarkten in Kombination mit den hoheren Kosten,
die durch den Einsatz spezieller Hochdruckballons entstehen, geben Anlass, diese
Hochdrucktechnik nicht als verbesserte Strategie fiir die Stentimplantation zu
empfehlen. Der Ansatz, das mechanische Vorgehen der Stentimplantation Schritt fiir

Schritt zu optimieren, wird weiter verfolgt.
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