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1. Einleitung

Die perkutane koronare Intervention gehort heute neben der medikamentésen
Therapie und der Bypassoperation zu den Standardverfahren in der Therapie der
koronaren Herzerkrankung. Die perkutanen Verfahren zeichnen sich durch eine, im
Vergleich zur aortokoronaren Bypass-Operation, nur geringen Invasivitat und einer
hohen priméren Erfolgsrate aus. Auch im Vergleich zu der medikamentésen
thrombolytischen Therapie sind die interventionellen Verfahren bei der Akuttherapie
von Koronarstenosen Uberlegen. [DANAMI-2-Study, 2003]

1.1 Ballonangioplastie

Nach tierexperimentellen Vorarbeiten wurde das Verfahren der perkutanen
transluminalen koronaren Angioplastie erstmals 1977 von Andreas Grintzig in Zirich
erfolgreich angewendet. Bei der Ballonangioplastie wird mittels eines arteriellen
Katheters ein Ballon an die Engstelle geflhrt, der dann entfaltet wird. Sie ist heute
eine der Standardmethoden zur Behandlung koronarer Stenosen.

Der Wirkmechanismus der Ballonangioplastie beruht zum einen auf der Ruptur der
arteriosklerotischen Plaque und zum anderen auf der Erweiterung des

GefalRdurchmessers im Bereich der Gefaldverengung.

1.1.1 Nachteile der Ballonangioplastie

Die Ballonangioplastie bringt neben den beschriebenen erwiinschten Effekten auch
Nachteile mit sich. Die Aufdehnung der Stenose mit dem Ballon bedeutet ein
erhebliches Trauma fir die Gefallwandschichten. Neben der endothelialen
Denudierung, d.h. der Abschilferung von Endothelzellen, kann es auch zur
Entstehung von subintimalen Hamatomen, extensiven Dissektionen und zur
Aktivierung der Gerinnung kommen.

Die Zerstorung der Endothelzellschicht tritt schon bei geringen Entfaltungsdriicken ab
> 3 bar auf. Es entstehen haufig Fissuren der Intima, Media und gelegentlich auch
der Adventitia des dilatierten Gefél3es. Diese Traumata kdnnen dann makroskopisch
zur Ausbildung einer aneurysmatischen Erweiterung der Gefaldwand fuhren.

Auf zellularer Ebene tritt durch die Zerstérung des Endothels Heparansulfat aus, das
hier synthetisiert wird. Dieses Heparansulfat ist Bestandteil der extrazellularen

Intimamatrix und besitzt Bindestellen fiir einen Grof3teil der extrazellularen



Wachstumsfaktoren. Durch Bindung von Endoglukosidasen an Heparansulfat
reduziert sich die Anzahl dieser Rezeptoren. Es kommt zur Ausbildung von freien
Radikalen, die sowohl direkte schadigende Wirkung besitzen, als auch die
Expression verschiedener Gene beeinflussen.

Dartber hinaus kommt es durch die Endothelzerstérung zur Unterbrechung der
endothelialen Stickoxidproduktion. Dies fuhrt zur Reduktion der wachstums- und
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung des Stickoxids im Bereich des
Defekts. [Machraoui et al., 2001]

Durch die Dehnung der GefaBRwand mit dem Ballon werden aul3erdem elastische
Ruckstellkrafte aktiviert, die den positiven Effekt der Aufdehnung fast vollstandig
aufheben und den zuné&chst vergréRerten Lumendurchmesser wieder verringern
koénnen.

Nach einer Ballonangioplastie kommt es in ca. 25-45 % der Falle im Verlauf zu einem
erneuten Auftreten der Lumeneinengung, einer sogenannten Restenose. Sie wird
definiert als eine > 50 %ige angiographisch festgestellte Stenose eines zuvor
dilatierten Koronarsegments. Die Inzidenz dieser Komplikation ist in den letzten 20
Jahren nahezu unverandert hoch geblieben. Kommt es zu einer Restenose, so tritt
dies bei 95% der Félle innerhalb der ersten 6 Monate nach koronarer Intervention

auf.

1.2 Stents

Um diesem Phanomen der elastischen Ruckstellkrafte entgegenzuwirken, wurden
gitterartige Gefal3stlitzen entwickelt, die sogenannten Stents. Diese werden im
Bereich der Ziellasion implantiert und sollen das Gefal nach der Aufdehnung offen
halten. Sie wurden erstmals 1986 in Toulouse, Frankreich, implantiert.

Stents verhindern aul3erdem grof3e Dissektionen, die durch die Aufdehnung der
Stenose mit dem Ballon entstehen kénnen, da sie in demjenigen Bereich entfaltet
werden, der hierfir am anfalligsten ist. Dies fuhrt dazu, dass nach der Implantation
von Stents weniger frihe Komplikationen auftreten.

Fischman und Serruys konnten in Studien beweisen, dass es bei der Anwendung
von Koronarstents auch zu einer Senkung der Restenoseraten kommt. [Fischman et
al., 1994; Serruys et al., 1994]. Dies fuhrte zu einer raschen Verbreitung dieser
Methode. Die Reduktion der Restenoserate - im Vergleich mit der alleinigen

Ballonangiolastie - wird auf den initial gré3eren Gefal3lumengewinn und die



Verringerung der elastischen Schrumpfung der Arterienwand durch den Widerstand
des Stents erklart. [Fischman et al., 1994; Serruys et al., 1994]. Jedoch konnte
bislang trotz der Einfuhrung von Stents die neointimale Hyperplasie nicht verhindert
werden, da der Stentimplantation die fur die GefaBwand traumatische
Ballondilatation vorausgeht. Im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie wird die

Verdickung der Neointima sogar gefordert. [Mintz et al., 1996]

1.3 Restenose

1.3.1 Mechanismus der Restenosierung

Bereits in mehreren Studien wurde versucht, den Mechanismus und die
Risikofaktoren fir die Entstehung von Restenosen ausfindig zu machen. Ziel dieser
Studien war es, das Risiko fur das Auftreten von Restenosen vorherzusagen bzw.
deren Entstehung zu vermeiden. Man nimmt heute an, dass die Entstehung einer
Restenose ein multifaktorieller Prozess ist, der mehrere Phasen durchlauft.

Im Gegensatz zu den atherosklerotischen Veranderungen, die in einem langsamen
Prozess entstehen, bilden sich Restenosen sehr viel schneller. Meist treten sie schon
3-4 Monate nach einer Ballonangioplastie auf.

Rogers konnte im Tiermodell zeigen, dass durch die Verletzung der GefalRwand bei
der Ballondilatation ein Reiz zur intimalen Hyperplasie ausgeldst wird. [Rogers et al.,
1996]. Nach der Ballonangioplastie setzt im dilatierten Bereich ein Heilungsprozess
ein, der durch die Proliferation und Migration von sogenannten ,smooth muscle cells”
in Richtung der Intima gekennzeichnet ist. Darliber hinaus wandern im Bereich der
Schadigung inflammatorische Zellen - wie Makrophagen und Monozyten - ein,
welche die Muskelproliferation zusatzlich foérdern. Zusatzlich kommt es zur
Freisetzung von extrazellularer Matrix. All diese Vorgénge fuhren letztlich zur
Entstehung einer neuen, meist hyperplastischen Intima.

Langfristig fuhren diese Veranderungen der Gefallwand zum sogenannten
Remodeling. Hierunter versteht man eine GefalRwandveranderung im Bereich der
Lasion, die innerhalb einiger Wochen nach der Intervention zu einer neuen
Gefallgeometrie fihren kann. Kommt es hierbei zu einer konstriktiven Veranderung,
kann dies durch eine verminderte Elastizitat der Lamina elastica zu einer erneuten
Lumeneinengung fuhren. Das Ausmal? dieser spaten Veranderungen ist von der
primaren Schadigung der GefalRwand, die durch den Ballon verursacht wird,
abhangig. [Lafont et al., 1995; Schwartz, 1997]



Angiographisch durchlauft die Restenose verschiedene Phasen. In den ersten 24
Stunden nach der Intervention tritt eine sofortige Reduktion des Lumens auf, die sich
im ersten Monat stabilisiert bzw. verbessert. Jedoch kommt es dann im weiteren
Verlauf zu einem progressiven Lumenverlust, der nach ca. 4 Monaten in einer
Plateauphase endet. [Beatt KJ et al., 1988; Nobuyoshi et al., 1988]

Ein besonders hohes Risiko fir die Ausbildung einer Restenose haben Patienten mit
Diabetes mellitus. Auch die Anzahl der implantierten Stents, die
Interventionsmethode (Ballonangioplastie mit oder ohne Stentimplantation), das
intervenierte Gefald (erhdhtes Risiko bei der LAD) und das Ausmal} der
Residualstenose haben Einfluss auf die Rate an thrombotischen Komplikationen.
[Bauters et al., 1998; Kastrati et al., 1997; Schwartz et al., 2002]

Nach wie vor ist die In-Stent-Rezidivstenose der wichtigste limitierende Faktor bei der

Anwendung der koronaren Stents.

1.3.2 Moglichkeiten zur Reduktion von Restenosen

Um das Problem der Restenosierung zu l6sen, wurden schon zahlreiche Anséatze
verfolgt. Neben Versuchen mit unterschiedlichen Beschichtungen der Stents wurde
unter anderem die medikamentdse, antikoagulatorische Begleittherapie modifiziert.
[Gawaz et al., 1996; Topol et al., 1999]

Ein weiterer Ansatz zur Senkung der Restenoseraten war die Zuhilfenahme von
IVUS (IntraVaskular Ultrasound Guidance). Man vermutete, dass sich mit Hilfe der
Ultraschall-gesteuerten Stentimplantation - und damit einer optimierten
Positionierung des Stents - bessere Langzeitergebnisse erzielen liel3en. Jedoch liel3
sich damit keine signifikante Verbesserung im klinischen Verlauf und in der Inzidenz
der Restenose erreichen. [Mudra et al., 2001]

Andere Studien konnten belegen, dass ein grol3er akuter Lumengewinn das
Restenoserisiko senkt. [Kastrati et al., 1997] So entstand die Idee, durch eine
Hochdruckballondilatation die Restenoserate zu senken. Hierbei soll durch einen
erhohten Entfaltungsdruck des Ballons eine bessere Entfaltung des Stents erzielt
und somit der akute Lumengewinn erhdht werden. Jedoch auch diese Methode
erbrachte nicht den erwiinschten Rickgang der Restenoseraten. [Dirschinger et al.,

1999]



Die Entwicklung neuer Stentdesigns und die Verfeinerung der
Stententfaltungstechniken fuhrten schlief3lich zu neuen Methoden der

Stentimplantation.

1.4 Direct Stenting-Technik

Durch moderne Stentsysteme bietet sich seit einiger Zeit die Mdglichkeit, auf eine
Vordehnung der Stenose mit einem Ballon zu verzichten. Das verengte Gefal3 kann
nun direkt mit Einbringen des Stentsystems erweitert werden.

Man vermutete, dass durch den Verzicht auf die Vordehnung die Gefaldwand
erheblich geschont werde und sich somit der Reiz zur UiberschieRenden Proliferation
der Intima verringere. Durch die Gitterstreben des Stents ist die Kontaktflache
zwischen dem Ballon und der Intima auf die Zwischenraume beschrankt. Das
Endothel im Bereich der Streben bleibt intakt und ist Ausgangspunkt fir den
Heilungsprozess nach der Intervention. Durch die geringere Wundflache bleibt die
Proliferation des Endothels im Tierversuch im Normbereich. [Rogers et al., 1996]
Auch komplexe Lasionen sind inzwischen durch die zunehmende Erfahrung der
Operateure und die optimierten Stentsysteme, mit der Methode des Direct Stenting
passierbar. In mehreren Studien wurde bereits die Durchfiihrbarkeit sowie die
Sicherheit dieses Verfahrens bestatigt. [Laarmann et al., 2001; Le Breton et al.,
2001; Larrazet et al., 2001]

Die bisherigen Studien, die sich mit dem Einfluss der Direct Stenting-Technik auf die
Restrenoseraten beschéftigen, schlossen jedoch jeweils nur ausgewahlte Lasionen

ein und wurden mit relativ kleinen Stichproben durchgefihrt.



2. Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkungen der direkten koronaren
Stentimplantation bei einem groRen Patientenkollektiv und bei vielfaltigen Lasionen
zu untersuchen. Es galt herauszufinden, ob die Methode der direkten
Stentimplantation dem konventionellen Verfahren mit vorheriger Ballondilatation -
bezogen auf die Ausbildung von Restenosen - tUberlegen ist.

Die vorliegende Studie ist eine randomisierte klinische Studie.



3. Methoden

3.1 Studienpopulation

Es wurden 910 Patienten konsekutiv randomisiert, die im Deutschen Herzzentrum,
Munchen, oder in der I. Medizinischen Abteilung des Klinikums Rechts der Isar einen
Stent implantiert bekommen sollten.

Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

Das Studienprotokoll erflllte die Kriterien der Deklaration von Helsinki und war von
der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen genehmigt worden.

Die Patienten wurden zuféllig der Gruppe der Direct Stenting-Technik (DS) oder der
des Conventional Stenting (CS) mit Vordehnung der Stenose zugeordnet.

Die Randomisierung erfolgte sofort nach erfolgreicher Passage des Fuhrungsdrahtes
durch die Zielstenose unter Verwendung von verschlossenen Briefumschlagen,
welche die Randomisierungssequenz enthielten. Diese wurde vom Computer nach

dem Zufallsprinzip vor Beginn der Untersuchung zugeteilt.

3.2 Einschlusskriterien
e stabile oder instabile Angina pectoris

e angiographisch nachweisbare, signifikante, neu aufgetretene Lasion ( > 70%

Stenosedurchmesser) in einem nativen Koronargefald

3.3 Ausschlusskriterien
e Intervention aufgrund eines Myokardinfarktes (innerhalb von 30 Tagen)
e angiographisch nachgewiesener totaler Gefal3verschluss
e angiographisch nachgewiesene Lasionen des linken Hauptstammes

e stenosierte GefalRe mit einem Durchmesser < 2,5 mm.

3.4 Koronare Stentimplantations-Technik

Bei der konventionellen Stenting-Technik-Gruppe wurde der Stent nach der
Standardmethode implantiert. Punktionsort war meist die Arteria femoralis, die mittels
Seldinger-Technik punktiert wurde. Anschlie3end erfolgte zunéchst eine
Angiographie, gefolgt von der Ballondilatation mit 10 atm.. Nach Aufdehnung der

Engstelle wurde dann der Stent implantiert.



In der Mehrzahl der Falle wurde hierzu ein spezielles Stentimplantations-System
verwendet, bei dem der Stent sich bereits tiber dem Ballon befindet. Alternativ wurde
der Stent manuell Gber einen Ballon gestulpt. Das Ballon-Stent-System wurde durch
einen 7 Fr FUhrungskatheter an die Ziellasion herangefuhrt. Um die exakte Position
des Stents zu beurteilen, wurden Ballonkatheter mit strahlendichten Markierungen an
beiden Enden verwendet. Die verwendeten Palmaz-Schatz-, Jomed- und Inflow ID-
Stents besitzen nur eine geringe radiographische Darstellungsmaoglichkeit.

Die GroRRe der Ballons wurde um 0,5 mm gréf3er als der GefalRdurchmesser gewahlt.
Trotzdem war es in manchen Fallen notwendig, mit einem zusatzlichen Ballon eine
Nachdehnung durchzufthren.

Die arterielle Schleuse wurde entfernt, sobald die partielle Thromboplastinzeit unter
60 Sekunden gefallen war. AnschlieRend erfolgte die manuelle Kompression der
Leiste, bis eine lokale Hamostase eintrat. Danach wurde ein Kompressionsverband
angelegt. [Schomig et al., 1994]

Bei den Patienten der DS-Gruppe erfolgte die Platzierung des Stents auf die gleiche
Weise, jedoch ohne eine vorherige Ballondilatation der Stenose.

LieR3 sich der Stent nicht durch die Ziellasion fihren, wurde er zurtickgezogen und
nach Vordehnung mit einem konventionellen Ballon erneut an die Ziellasion gebracht
und entfaltet.

In beiden Gruppen entschied der Operateur, ob eine oder mehrere Nachdehnung/en
erforderlich war/en. Dies geschah dann entweder mit ,Jow compliance-Ballons® oder
dem Ballon des Stententfaltungssystems.

Betrug der erreichte Durchmesser der Stenose < 30% und war der TIMI
(Thrombolysis in Myokardial Infarktion) flow Grad > 2, so wurde die Intervention als

erfolgreich gewertet.

3.5 Definitionen

Die Diagnose der instabilen Angina pectoris wurde nach folgenden Kriterien gestellt:
e Zunahme von bereits bestehenden pectanginésen Beschwerden
e Beschwerden in Ruhe oder bei minimalster Belastung auftretend
e jede neu aufgetretenen Angina pectoris (nach mindestens einem Monat

Beschwerdefreiheit)



Zusatzlich durften keine Veranderungen im Elektrokardiogramm und auch keine
kardialen Enzymveranderungen auftreten, wie sie bei einem akuten Myokardinfarkt
typisch sind. [Rutherford et al., 1988]

Hatte der Patient innerhalb der letzten 6 Monate vor Randomisierung geraucht,
wurde er bei Studieneinschluss als Raucher gefihrt.

Ein Cholesterinspiegel von > 240 mg/dl galt definitionsgemal als
Hypercholesterindmie. Die Diagnose Diabetes mellitus wurde anhand der Anamnese
des Patienten, der medikamentdsen Therapie mit Insulin oder oralen Antidiabetika
oder durch Messung erhohter Blutzuckerspiegel (Nuchternwert > 140 mg/dl) gestellt.
Die Blutabnahme zur Feststellung eines Diabetes mellitus erfolgte nichtern, d.h.
mindestens 8 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme, und das Ergebnis

musste durch mindestens eine Kontrollmessung bestatigt werden.

Der Erfolg der Intervention wurde anhand der Koronarangiographie beurteilt. Die
Intervention galt als erfolgreich, wenn die verbliebene Stenose nach
Stentimplantation < 30 % betrug und ein TIMI flow > 2 bestand.
[TIMI Study Group, 1985]
Als Restenose galt eine Stenose im Bereich der Ziellasion, deren Durchmesser in der
Kontrollangiographie > 50 % betrug.
Eine Reduktion der linksventrikularen Funktion wurde diagnostiziert, wenn
die qualitative Analyse der Ventrikulogramme eine Hypokinesie in mindestens 2
Segmenten ergab.
Unerwinschte Ereignisse waren Tod (unabhangig von der Ursache), Myokardinfarkt
und die Notwendigkeit der Revaskularisierung des Zielgefal3es.
Zur Revaskularisierung des Zielgefal3es zahlten samtliche perkutane interventionelle
Methoden und aortokoronare Bypass-Operationen, die bei angiographischer
Restenose und Symptomen bzw. Zeichen einer Ischamie erforderlich wurden.
Die Diagnose Myokardinfarkt wurde gestellt, wenn mindestens 2 der folgenden
Kriterien erfillt waren:

e anhaltende thorakale Schmerzen

e eine oder mehrere neu aufgetretene pathologische Q-Zacken im

Elektrokardiogramm
e eine Erhdhung der Kreatinkinase oder des MB-Isoenzyms auf mindestens das

Dreifache des oberen Normwertes.



3.6 Qualitative Beurteilung der Angiographien

Die Lasionen wurden nach den Kriterien des American College of Cardiology/
American Heart Association anhand verschiedener Merkmale beurteilt.

[Ellis et al.,1990; Kastrati et al.,1999]

Als Lasionsmerkmale galten z.B. Lokalisation, Lange, Kalzifizierung, proximale
GefalRkrimmung, Thrombosierung usw.. Diese Charakteristika wurden nun
verwendet, um die Lasionen in 4 Klassen (A, B1, B2, und C) einzuteilen. Als komplex
wurden Lasionen der Gruppen B2 und C gewertet.

Die koronare Perfusion distal der Stenose wurde nach den Kriterien der
"Thrombolysis in Myokardial Infarction”-Studiengruppe beurteilt. [TIMI Study-Group,
1985] Ein TIMI flow von 0 oder 1 bedeutet, dass keine oder nur eine geringe
Perfusion distal der Stenose vorhanden ist. Ein TIMI flow von 3 hingegen bedeutet
eine schnelle anterograde Fullung des terminalen Segments der stenosierten Arterie
und somit eine gute Perfusion. Eine Kalzifikation wurde durch sichtbare
Strahlendichte in der Gefallwand des Zielgefal3es identifiziert und in die Kategorien
keine/leichte, malige und starke Kalzifikation eingeteilt. [Mintz et al., 1995] Die
linksventrikulare Funktion wurde mit doppelten Angiogrammen, unter Verwendung

einer Gliederung in 7 Segmente, bewertet.

3.7 Quantitative Bewertung der Angiographien

Die Bilder wurden von einem 35 mm Cinefilm oder einer CD-ROM im DICOM-file
Format in eine 512 x 512 x 8 bit Pixel Matrix digitalisiert, unter Abstufung in 256
unterschiedliche Grautdne.

Die quantitative Analyse erfolgte off-line mit Hilfe des "Cardiovascular Measurements
Systems” (CMS Medis Medical Imaging Systems, Nuenen, Netherlands), einem
Computerprogramm zur automatischen Auswertung der Angiogramme.

Aus den angiographischen Bildern wurden einzelne Projektionen, die die Lasionen
am deutlichsten zeigten, ausgewahlt und miteinander verglichen. Bewertet wurden
Aufnahmen von vor, wahrend und sofort nach der Stentimplantation, sowie am Ende
der Intervention und beim Follow-up.

Zur Kalibrierung des Bildes benutzte man den Angiographie-Katheter, wodurch eine

Berechnung der Dimensionen ermdglicht wurde.
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Das koronare Segment, welches die Ziellasion enthielt, wurde mittels einer
Verbindungslinie durch zwei manuell platzierte Punkte definiert. Zuletzt wurden die
Arterienwande automatisch markiert. Zur besseren Beurteilung komplexer Lasionen
wurde ein zusatzlicher Grauton-Umwandlungsalgorithmus verwendet.

Nach visueller Kontrolle der Zeichnung durch den Arzt wurden die Messungen dann

angezeigt (siehe Abb. 1).

Abb.1: Quantitative Koronarangiographieauswertung mittels CMS MEDIS-System;

die Ziellasion befindet sich in der rechten Koronararterie.
,0“: Obstruktion (MLD)

oI Referenzdurchmesser

.p“ und ,d“: proximale und distale Begrenzung der Stenose
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Relevante Parameter waren der minimale Lumendurchmesser (MLD, kleinster
GefalRdurchmesser innerhalb der Ziellasion), der Referenzdurchmesser

(RD, geschatzter GefalRdurchmesser vor Auftreten der Obstruktion), der
Stenosedurchmesser [DS = (1 — MLD/RD)* 100] und der Durchmesser des maximal
entfalteten Ballons wahrend der Intervention.

Die Differenz aus MLD nach der Intervention und MLD vor der Ballondilatation ergab
den akuten Lumengewinn. Der spate Lumenverlust wurde aus der Differenz
zwischen MLD nach Intervention und MLD im Follow-up berechnet.

Der Lumenverlust-Index ergab sich aus dem Quotienten von spaterem Lumenverlust
und akuter Lumenzunahme.

Die quantitative Analyse der linksventrikularen Funktion erfolgte durch manuelle
Nachzeichnung der Ventrikelkonturen bei enddiastolischen und endsystolischen
Aufnahmen (RAO 30 Grad Projektion). Beide Umrisse wurden zur Berechnung der

globalen Auswurffraktion verwendet.

3.8 Medikamentdse Therapie

Mindestens 2 Stunden vor Beginn erhielten alle Patienten 300-600 mg Clopidogrel
und zusatzlich Acetylsalicylsaure und Heparin wahrend der Intervention.

Anhand der klinischen Situation des Patienten und der Lasionsmerkmale vor und am
Ende der Intervention entschied der Operateur, ob zusatzlich Abciximab verabreicht
wurde. Nach der Intervention bekamen die Patienten taglich 75 mg Clopidogrel tGber
4 Wochen. Zudem wurde eine Therapie mit 200 mg Acetylsalicylsaure taglich

begonnen.

3.9 Endpunkte der Studie

Der primare Endpunkt der Studie war die angiographisch nachgewiesene Restenose
im Follow-up.

Die sekundéaren Endpunkte waren die Revaskularisation der Ziellasion (PTCA oder
Bypass-Operation) und die Inzidenz der Todesfalle und Myokardinfarkte ein Jahr
nach Stentimplantation.

3.10 Patientennachsorge
Direkt vor und nach dem Eingriff sowie alle 8 Stunden in den ersten 24 Stunden nach

der Intervention - und in Folge taglich bis zur Entlassung wurde eine Blutabnahme
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vorgenommen. Bestimmt wurden die kardialen Enzyme (Kreatinkinase, MB-
Isoenzym der Kreatinkinase, Troponin T), das Hamoglobin und die
Thrombozytenzahl. Au3erdem wurde vor, direkt nach sowie 24 Stunden nach der

Koronarintervention ein Elektrokardiogramm abgeleitet.

Die klinischen Nachsorge-Protokolle basierten auf einer Telefonbefragung 30 Tage
nach Entlassung des Patienten, bei der Auskiinfte iber den Gesundheitszustand
eingeholt wurden. Von besonderem Interesse waren Symptome wie Angina pectoris
und Dyspnoe. Aul3erdem wurde die Einhaltung und Vertraglichkeit der verordneten
Medikation erfragt. Bei Beschwerden wurden die Patienten zur Kontrolle in die
Ambulanzen einbestellt. Dort erfolgte dann eine ausfihrliche klinische Untersuchung,
die Anfertigung eines Elektrokardiogramms sowie eine Blutabnahme zur Bestimmung
der kardialen Enzyme (Kreatinkinase, MB-Isoenzym der Kreatinkinase und Troponin
T). Wurde ein Patient innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention in einem
anderen Krankenhaus vorstellig, so wurden die dortigen Unterlagen angefordert und
in die Datenbank aufgenommen. 6 Monate nach der Intervention wurden eine
klinische und eine angiographische Untersuchung durchgefihrt.

Nach einem Jahr erfolgte dann eine erneute telefonische Befragung.

3.11 Statistische Auswertung

Die Berechnung der Stichprobengrof3e - es waren 450 Patienten in jeder Gruppe
erforderlich - basierte auf folgenden Annahmen:

Restenoserate von 27 % in der CS-Gruppe, 30 % Reduktion mit DS, einen
2-seitigen o Level von 0,05, eine statistische Aussagekraft von 80 % und eine
Kontroll-Angiographierate von mindestens 75 %.

Die Hauptanalyse wurde mit der “intention-to-treat basis® durchgefiihrt und die
Resultate als Mittelwert + Standardabweichung oder als Verhaltnis (%) angegeben.
Die Unterschiede zwischen den Gruppe wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests oder
dem Fischer’s Exact-Test fur kategorische Daten und dem t-Test fur fortlaufende
Daten berechnet.

Die Uberlebensparameter wurden anhand des Log-Rank-Tests ermittelt.

Die Effektivitat der DS-Methode wurde auch in Form des relativen Risikos (RR)
dargelegt, mit einem Konfidenzintervall (CI) von 95%.

Die statistische Signifikanz wurde fir 2-seitige P-Werte von < 0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Charakteristika, Interventionsmerkmale und Ergebnisse
nach 30 Tagen
Insgesamt wurden 910 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Sie wurden nach
dem Zufallsprinzip in 2 Gruppen unterteilt. In der ersten Gruppe (DS) wurde der Stent
mit der direkten Methode ohne Vordehnung implantiert, die zweite Gruppe (CS)
erhielt den Stent mit der konventionellen Stentimplantationstechnik. Im Hinblick auf
die demographischen, klinischen und angiographischen Merkmale gab es zwischen
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Abb. 2 und 3). Dabei ist
hervorzuheben, dass bei 72 % der Patienten beider Gruppen die Ziellasion als
komplex definiert war.
Die Auspragung der Kalzifizierung der Koronararterien war bei beiden Gruppen
vergleichbar.
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Abb. 2: Klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patienten

DS CSs
(n=456) (n=454) P

Alter, Jahre 65.7+10.7 65.5+11.3 0.84
Frauen, % 25.0 24.0 0.67
Diabetes mellitus, % 24.0 28.0 0.21
Raucher, % 19.1 214 0.39
Cholesterin, mg/dI 202+46 197+42 0.26
Blutdruck, mmHg

- systolisch 145429 145429 0.96

- diastolisch 70+13 71+12 0.47
Instabile Angina Pectoris, % 27.6 30.2 0.39
Vorausgegangener
Myokardinfarkt, % 32.8 30.4 0.42
vorausgegangene
Bypass-Operation, % 10.9 8.2 0.15
Therapie bei Entlassung, %

- Beta-Blocker 96.9 95.6 0.29

- ACE-Hemmer 88.4 87.4 0.66

- Statine 92.3 92.1 0.89

- Nitrate 5.3 4.2 0.44

- Calcium-Antagonisten 2.2 2.0 0.82

Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung oder absolute Zahlen (%). (ACE=angiotensin-

converting enzyme)



Abb. 3: Angiographische Charakteristika

DS CSs
(n=456) (n=454) P
Linksventrikulare
Auswurffraktion, % 57.2+£13.9 55.9+14.1 0.18
Anzahl erkrankter Gefale, % 0.36
- eins 254 29.5
- zwei 32.6 31.9
- drei 42.0 38.6
betroffenes Gefal3, % 0.19
- LAD 46.2 42.4
- LCx 24.3 21.6
- RCA 29.5 36.0
komplexe (B2/C) Lasionen, % 71.7 72.2 0.86
Kalzium, % 315 29.0 0.41
restenotische Lasionen, % 4.6 4.0 0.63
Lasionslange, mm 13.747.3 13.8+7.0 0.64
GefalRgrofRe, mm 3.0+0.48 3.0+0.47 0.98
MLD vor der Intervention, mm 1.02+0.53 1.00+0.55 0.83
DS vor der Intervention, % 66.0+17.1 66.4+17.4 0.76

Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung oder absolute Zahlen (%).
DS=Stenosedurchmesser; LAD=left anterior descending coronary artery; LCx=left circumflex coronary

artery; LV=left ventricular; MLD=minimaler Lumendurchmesser; RCA=right coronary artery.

Die Interventionscharakteristika, wie z.B. Durchleuchtungsdauer, maximaler
Ballondruck, Kontrastmittelverbrauch etc. sind in Abbildung 4 dargestellt.

Bei 21,9 % der Patienten aus der DS-Gruppe gelang es nicht, mit dem Stentsystem
die Stenose zu passieren. In diesen Fallen musste folglich vor der Stentimplantation
eine Ballonvordilatation durchgefuhrt werden. Bei keinem Patienten der DS-Gruppe
wurde die Ziellasion verfehlt. Bei jeweils einem Patienten aus jeder Gruppe kam es

wéahrend der Intervention zum Verlust des Stents in periphere Arterien.
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Die angiographisch beurteilte Erfolgsrate war in beiden Gruppen gleich

(Abb. 4). Zwischen beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf den intrakoronaren Blutfluss, gemessen an einem TIMI-flow Grad 3 und
einem Stenosedurchmesser von unter 20 % nach der Intervention. In der DS-
Gruppe betrug der Anteil an Patienten mit diesen Merkmalen 95,2 % und in der CS
Gruppe 93,2 % (P=0,20).

Der Material-, Zeit- und Strahlenaufwand war bei beiden Techniken gleich hoch. Dies
wurde durch Messungen des Verbrauchs an Kontrastmittel, der
Durchleuchtungsdauer und der Interventionsdauer ermittelt. Lediglich die Anzahl an
Ballons, die pro Lasion benétigt wurden, lag naturgemald bei der Methode ohne
Vordehnung signifikant niedriger als beim konventionellen Verfahren (Abb. 4).
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Abb. 4: Interventionsmerkmale und Materialverbrauch

DS CS
(n=456) (n=454) P

Intervention an mehreren
GefalRen, % 42.9 42.7 0.94
Durchfiihrung der vorgesehenen
Methode, % 78.3 99.1 <0.001
Interventionserfolg, % 98.5 98.7 0.78
maximaler Balloondruck, atm 12.9+2.4 12.8+2.2 0.32
Balloon-Gefal3- Ratio 1.16+0.14 1.15+0.14 0.44
Stent Typ 0.24

- MULTI-LINKTt 54.8 59.5

- AVEZL 22.4 19.8

- BeStentt 1.9 15

- Velocity|| 15.1 115

- BiodivYsiof 5.8 7.7
Stents/L&sion 1.25+0.52 1.22+0.53 0.90
endgdultiger minimaler
Lumendurchmesser, mm 2.9340.47 2.93+0.49 0.99
endglltiger Stenosedurchmesser, % 5.249.9 4.9+11.7 0.76
akuter Lumengewinn, mm 1.91+0.58 1.92+0.61 0.76
Gabe von Abciximab, % 49.6 55.1 0.10
Anzahl an Ballons pro Lasion 0.6+0.5 1.4+0.6 <0.001
Kontrastmittelverbrauch, ml 361+136 360+141 0.84
Durchleuchtungszeit, min 12.5+9.3 11.7+£7.9 0.20
Interventionsdauer, min 59.94+27.3 59.3+24.5 0.80

Alle Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung oder absolute Zahlen (%).
tGuidant Vascular Intervention Group, Santa Clara, CA, USA

IMedtronic AVE, Santa Rosa, CA, USA

[|Cordis, A Johnson&Johnson Company, Warren, NJ, USA

{Biocompatibles Ltd, Farnham, Surrey, UK
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Das klinische Follow-up konnte bei allen Patienten durchgefiihrt werden.

Die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Intervention verdeutlicht Abbildung 5. Die kombinierte Rate von Myokardinfarkt oder
Tod innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention betrug in der DS-Gruppe
5,9 % und in der CS-Gruppe 4,2 % (P=0,23). Dies entspricht einem RR von
1,410,8-2,5].

Abb. 5: Unerwtiinschte Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention

DS CSs
(n=456) (n=454) P

Tod 4 (0.9) 5(1.1) 0.73
Nicht todlicher Myokardinfarkt 23 (5.1) 15 (3.3) 0.14

-Q-wave 7 (1.6) 6 (1.3) 0.79

-non-Q-wave 16 (3.5) 9(1.9) 0.16
dringliche Ziellasions-
Revaskularisierung 5(1.1) 6 (1.3) 0.76

-aortokoronare Bypass-

OP 2 (0.4) 2 (0.4) 0.99

-wiederholte PTCA 4 (0.9) 4 (0.9) 0.99

Daten entsprechen Anzahl an Patienten (%).

4.2. Angiographische Ergebnisse

Die angiographische Kontrolluntersuchung konnte in beiden Gruppen annahernd
gleich haufig durchgefihrt werden. Sie erfolgte nach 6 Monaten bei denjenigen
Patienten, die erfolgreich interveniert werden konnten und bei denen keine
unerwinschten Ereignisse wahrend der ersten 30 Tage auftraten. In der DS-Gruppe
wurde sie bei 77 % und in der CS-Gruppe bei 76 % durchgefuhrt (P=0,74).

Der haufigste Grund fir nicht durchgefuhrte Kontrollangiographien war die
Ablehnung der Untersuchung durch den Patienten.

In Graphik 1 sind der akute Lumengewinn nach Intervention und der Lumenverlust im
Nachsorge-Zeitraum dargestellt. Es zeigt sich, dass hier keine Unterschiede

zwischen den beiden Implantationstechniken bestehen.
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Kumulative Verteilung (%)
100 A
m— DS
80 A —CS
60 1 Spater Lumenverlus
(P=0.83)
40 - Akuter Lumengewinn
20 A
04
1 ] 1 ] 1 1
-1 0 1 2 3 4
Lumenveranderungen (mm)

Graphik 1

Vergleich des akuten Lumengewinns direkt nach der Intervention und des spéateren Lumenverlustes
im Follow-up beider Gruppen (Direct Stenting Gruppe DS und Konventionelle Stenting Gruppe CS).
Darstellung als kumulative Kurven.

Die in der Kontrollangiographie ermittelten Daten wie Lumen- und
Stenosedurchmesser, spater Lumenverlust, Verlust-Index und Restenose-Inzidenz,

werden in Abbildung 6 dargestellt.

Abb. 6: Ergebnisse der Follow-up Koronarangiographie nach 6 Monaten

DS CS P
(n=343) (n=338)
minimaler Lumendurchmesser, mm 1.89+0.77 1.89£0.75 0.98
Stenosedurchmesser, % 37.1+21.5 36.9+21.5 0.97
spater Lumenverlust, mm 1.04+0.67 1.03+0.66 0.83
Verlust-Index 0.61+0.49 0.59+0.48 0.57
Restenose-Inzidenz, % 23.6 21.0 0.41

Alle Daten sind Mittelwerte+Standardabweichung oder absolute Zahlen in Prozent (%).
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Der primare Endpunkt der Studie, die Restenoserate, betrug in der Gruppe der
direkten Stentimplantation 23,6 % und in der Gruppe der konventionellen Technik
21 % (P=0,41; siehe Graphik 2). Dies ergab ein RR von 1,1 [0,8-1,5].

30 -

% p=0.41
20 - p=0.29
10 -

O _|

Angiographische
Restenose
Graphik 2.

Restenosemerkmale bei Kontrollangiographie, definiert als > 50% (links) und
Ziellasionsrevaskularisierung (TVR, rechts), im Vergleich zwischen der Gruppe des Direct Stenting

(DS) und der Gruppe des Konventionellen Stentings (CS).

Innerhalb der DS-Gruppe betrug die Restenoserate bei Patienten ohne Vordehnung

20,4 % und fur diejenigen Patienten, die vorgedehnt werden mussten, 37,5 % (P=
0,004).

Bei Betrachtung der Patienten mit einfachen Lasionen (d.h. nicht kalzifiziert, Typ A
oder B oder nicht im GefalRostium gelegen), ergeben sich folgende Werte fir die
Restenoserate: 20,6 % in der Gruppe der direkten Stentimplantation und 18,9 % in

der konventionellen Stentimplantations-Gruppe (P=0,7).
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4.3 1-Jahres-Ergebnisse

Innerhalb des ersten Jahres nach der Intervention verstarben 15 Patienten der DS-
Gruppe (3,3 %) und 16 Patienten der CS-Gruppe (3,5 %) (P=0,86).

Die kumulative Inzidenz von Myokardinfarkt oder Tod innerhalb des ersten Jahres
wird in Graphik 3 gezeigt. In der DS-Gruppe betrug der Anteil an Patienten, die einen
Myokardinfarkt erlitten oder verstarben, 9.0 % und in der CS-Gruppe waren es 7,0 %
(P=0,28).

Das RR fir das Auftreten von einem Myokardinfarkt oder Tod betrug beim Direct
Stenting 1,3 [95 % CI; 0,8-2,0].

Inzidenz von Tod oder Ml (%)
104
DS
F
8 -
CS
6 -
4 p=0.28
2 -
0 -
] 1 1 ] 1 1 1 1 ] ] 1 ] ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Zeit (Monate) nach Stentimplantation
Graphik 3

Kumulative Inzidenz von Tod oder Myokardinfarkt (MIl) nach einem Jahr fir die Gruppen des Direct
Stenting (DS) und des Konventionellen Stenting (CS)

Eine Revaskularisierung der Ziellasion wurde in der DS-Gruppe bei 17,3 % und in
der CS-Gruppe bei 14,8 % der Patienten notwendig (P=0,29; siehe Graphik 2).
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Dies ergibt ein RR von 1,2 [0,8-1,6]. Die Notwendigkeit einer Bypass-Operation war
in beiden Gruppen annahernd gleich oft gegeben. Die Inzidenz lag hier in der DS-
Gruppe bei 3,1 % und in der CS Gruppe bei 1.5 % (P=0,09).

5. Diskussion

Mehrere aktuelle beobachtende [Laarman et al., 2001; Wilson et al., 2000; Briguori et
al., 1999; Finet et al., 2001] und randomisierte [Le Breton et al., 2001; Martinez-Elbal
et al., 2002; Carrie et al., 2001; Baim et al., 2001; Brito et al., 2002] Studien
beschaftigen sich mit der Bedeutung der Direct Stenting-Technik in der Behandlung
der koronaren Herzerkrankung.

Hierbei wurden verschiedene Aspekte dieser Methode, wie z.B. die Durchfihrbarkeit,
die Sicherheit (hinsichtlich Strahlenexposition und Kontrastmittelmenge), die
Interventionsdauer, die Materialkosten, die klinischen Komplikationen und die
Restenoserate untersucht.

Diese Studien zeigen, dass die direkte Stentimplantation eine sichere und technisch
gut durchzufihrende Methode ist, die zwar Zeit, Strahlendosis und Material einspart,
jedoch im Vergleich zur konventionellen Methode im klinischen Ergebnis keine
signifikanten Vorteile zeigt. [Le Breton et al., 2001; Martinez-Elbal et al., 2002; Carrie
et al., 2001; Baim et al., 2001; Brito et al., 2002]

Zwei Kriterien der bisherigen Studien machen es jedoch schwer, die Direct Stenting-
Technik préazise zu bewerten: die sorgfaltig ausgewahlten Lasionen und eine
ungenugende statistische Aussagekraft durch zu geringe Fallzahlen (maximale
Anzahl der eingeschlossenen Patienten der bisherigen randomisierten Studien

< 420). Es kann somit keine zuverlassige Aussage bezlglich der Restenoseraten
gemacht werden.

Zur Beurteilung des Einflusses der direkten Stentimplantation auf die Ausbildung von
Restenosen haben wir daher in diese Studie ein breites Spektrum an Lasionen und
eine grof3e Anzahl an Patienten eingeschlossen. Die Patienten wurden systematisch
nach 6 Monaten mittels Koronarangiographien kontrolliert. Ziel war es, eine
umfassende Aussage bezuglich der Restenoseraten bei der direkten
Stentimplantation treffen zu kénnen.

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie kbnnen wie folgt zusammengefasst werden:
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Die direkte Stentimplantation ist bei der Mehrzahl der Patienten, die einen koronaren
Stent implantiert bekommen missen, eine technisch gut durchftihrbare Methode. In
unserer Studie fuhrte sie jedoch weder zu einer Reduktion der Restenoserate, noch
zu einem besseren klinischen Ergebnis ein Jahr nach der Intervention.

Frihere Studien ergaben, dass der Verzicht auf die Vordehnung bei der Direct
Stenting-Technik das Risiko einer grof3en Dissektion verringern konnte. Dies wurde
darauf zurtickgefuhrt, dass der Stent tUber derjenigen Stelle entfaltet wird, die
besonders dissektionsgefahrdet ist. Des weiteren nahm man an, dass diese Technik
weniger traumatisch fur die GefaBwand sei. Zudem sei die Menge an losgeléstem
atheromatdsem, thrombotischem Material wahrscheinlich geringer, was ein
geringeres Risiko fur eine myokardiale Schadigung bedeuten wirde. [Martinez-Elbal
et al., 2002; Wilson et al., 2000]

In mehreren Studien wurde eine Verringerung der Troponinausschittung und eine
reduzierte Anzahl von non-Q-wave Myokardinfarkten bei der Direct Stenting-Technik
beschrieben. [Martinez-Elbal et al., 2002; Carrie et al., 2001; Timurkaynak et al.,
2002]

Im Unterschied zu diesen Studien konnten wir keine signifikante Unterschiede der
beiden Methoden beziiglich der thrombotischen Komplikationen wahrend der friihen
Periode feststellen. Das 30-Tage-Risiko von Myokardinfarkt oder Tod war bei der
Direct Stenting-Technik nicht geringer, als bei der konventionellen Technik.

Auch bei denjenigen Patienten der DS-Gruppe, die ohne eine Dilatation auskamen,
zeigte sich in unserer Studie keine Reduktion der Inzidenz von Myokardinfarkt oder
Tod. Die hohe Anzahl an Patienten mit gescheitertem DS-Versuch und letztendlich
durchgefuhrter Dilatation konnte somit als Ursache fur einen fehlenden signifikanten
Vorteil der DS-Gruppe ausgeschlossen werden.

Bezogen auf das Auftreten von Restenosen zeigten sich im Tierversuch Vorteile der
direkten Stentimplantation. Hier konnte gezeigt werden, dass bei der Direct Stenting-
Technik der Ballon durch die Stentgitter von der luminalen Geféa3oberflache getrennt
ist. So wird das Endothel geschont und in verringertem Mal3e abgeldst. [Rogers et
al., 1996]

Da das restliche Endothel die schnelle Reparatur der GefalRwand foérdert, reduziert

sich in der Folge die neointimale Hyperplasie.
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Frihere beobachtende klinische Studien lie3en vermuten, dass die Direct Stenting-
Technik mit geringeren Restenoseraten verbunden ist. [Laarman et al., 2001; Wilson
et al., 2000; Brueck et al., 2002]

Diese Studien sind jedoch nur eingeschrankt aussagekraftig, da die strengen
Einschlusskriterien fur die Direct Stenting-Technik eine Teilgruppe von Lasionen
hervorbringt, die von vorneherein ein geringeres Risiko fur Restenosen haben.
Dies wurde auch durch unsere Ergebnisse beim Vergleich innerhalb der Direct
Stenting-Technik-Gruppe deutlich. Hier zeigte sich bei Patienten, die tatsachlich
direkt gestentet wurden, im Vergleich mit denjenigen, die vordilatiert werden
mussten, eine signifikant niedrigere Restenoserate. Tatsachlich haben 2 neuere
Studien demonstriert, dass es bei ausgewahlten Patienten keinen Unterschied bei
der Restenoserate zwischen der Direct Stenting-Technik und der konventionellen
Technik gibt. [Martinez-Elbal et al., 2002; Baim et al., 2001]

In Arbeiten von Hausleiter [Hausleiter et al., 2002] und Edelman [Edelman et al.,
1999] wurde deutlich, dass der Ausschluss komplizierter Lasionen die Aussagekraft
einer Studie beziglich der Restenoserate bei unterschiedlichen Methoden
vermindert.

Auch bei Patienten ohne speziell selektierte Lasionen, wie es in unserer Studie der
Fall war, ging die Direct Stenting-Technik nicht mit einer geringeren Restenoserate
einher. Dies ergab sich aus der Auswertung von Angiographien und der
Notwendigkeit zur Reintervention innerhalb der Nachsorgeperiode.

Selbst bei isolierter Betrachtung der Patienten aus der DS-Gruppe, die ohne
Vordehnung direkt gestentet werden konnten, sowie Patienten mit einfachen
Lasionen (hdhere Erfolgsrate fur eine direkte Stentimplatation), konnte keine

Reduktion der Restenoseraten nachgewiesen werden.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass die direkte
Stentimplantation eine bei den meisten Patienten gut durchzufihrende Technik ist.
Sie ist jedoch nicht geeignet, um gegenuber der konventionellen Methode eine
Reduktion der thrombotischen und restenotischen Komplikationen zu erreichen. Auch
die Interventions- und Durchleuchtungsdauer sowie der Verbrauch an Kontrastmittel
lasst sich durch die Anwendung der direkten Stentimplantationstechnik nicht
signifikant senken. Einzig die Anzahl verwendeter Ballons konnte im Vergleich zum

konventionellen Verfahren signifikant gesenkt werden.
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