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MEINEN ELTERN, MEINEM MANN UND MEINEN KINDERN

Nicht Kunst und Wissenschaft allein,
Geduld will bei dem Werke sein.
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. Epidemiologie

Die koronare Herzkrankheit stellt in den Industrielandern die haufigste Todesursache
dar: Die Lebenszeitpravalenz in Deutschland betragt fur Manner 30 % und fur Frauen
15 %. Krankheiten des Kreislaufsystems fuhren in aller Regel erst im hoheren
Lebensalter zum Tode. Auch bei Frauen ist heutzutage die koronare Herzkrankheit in
den meisten Industrienationen eine der haufigsten Todesursachen [Gillum 1994,
Kannel, Vokonas 1992, Wenger 1990]. In Deutschland lag der Anteil der an dieser
Todesursache verstorbenen Frauen (58,5%) 2005 wesentlich Uber dem der Manner
(41,5%). Frauen starben entsprechend haufiger an einer Kreislauferkrankung, weil

sie im Durchschnitt alter werden als Manner.

Die haufigsten spezifischen Todesursachen waren dabei die ischamischen
Herzkrankheiten mit 148 641 Verstorbenen (76 638 Frauen und 72 003 Manner). Am
Herzinfarkt, der zur Gruppe der Kreislauferkrankungen gehdrt, verstarben 67 149
Personen, davon 54,8% Manner (36 803 Verstorbene) und 45,2% Frauen (30 346
Verstorbene). [Statistisches Bundesamt Deutschland 2006].

1.2. Pathophysiologie der koronaren Herzerkrankung

Als koronare Herzerkrankung bezeichnet man die Manifestation der Atherosklerose
an den Herzkranzgefal’en. Die Herzkranzarterien konnen isoliert oder diffus befallen
werden und die Erkrankung kann unterschiedlich schnell progredient verlaufen.

Eine weit verbreitete pathogenetische Theorie der Atherosklerose ist die Response-
to-Injurie-Theorie. Durch mechanische oder toxische Stimuli kommt es zu einer
Verletzung des GefalRendothels oder zu einer veranderten Funktion der
Endothelzellen. Somit liegen die subendothelialen Strukturen frei. Die im Blut
enthaltenen Lipide (v. a. Cholesterin) werden in den Makrophagen der Intima, den
sog. Schaumzellen, eingelagert. Durch eine Hyperlipiddmie wird dieser Prozess

besonders stimuliert. In den Fetteinlagerungen, die dadurch entstehen, findet eine
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

Adhasion von Leukozyten (v. a. Monozyten und T-Zellen) statt. Der Kern von
lipidhaltigen Zellen und nekrotischem Material wird durch Einwanderung und
Proliferation von glatten Muskelzellen, Makrophagen und Kollagen aus der Media in
die Intima mit einer bindegewebigen Kapsel gedeckt. So entsteht die fibrose Plaque,
welche die charakteristische Lasion einer fortschreitenden Atherosklerose darstellt
[Fuster et al. 1992]

1.3. Therapie der koronaren Herzerkrankung

Seit der Entwicklung des diagnostischen Herzkatheters in den 50er Jahren und der
ersten Behandlung einer Gefallstenose mittels Ballon 1964 von Charles Dotter und
Melvin Judkins folgte eine stetige Weiterentwicklung der transluminalen Angioplastie.
1977 gelang Andreas Gruntzig in Zirich die erste perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA). Damals konnten nur die proximalen Koronar-
gefallabschnitte in den geraden Segmenten erreicht werden. Die Weiterentwicklung
des Kathetermaterials, der Zugangsschleusen, die Fortschritte der Medizintechnik,
und die digitale Bildverarbeitung machten die PTCA stetig sicherer in ihrer
Anwendung und fuhrten dazu, dass heutzutage fast jeder wichtige Abschnitt des
Koronargefalsystems zu erreichen ist.

Heute werden jahrlich 1,2 Millionen Herzkatheteruntersuchungen und tber 500 000
perkutane transluminale Koronarangioplastien (PTCA) durchgefuhrt. Bei etwa 80%
dieser Patienten wird mindestens ein koronarer Stent implantiert [American Heart
Association 2003].

Die technologischen Fortschritte flUhrten zur Weiterentwicklung der interventionellen
Verfahren, wie z. B. die Laserangioplastie, die Atherektomie und die Rotablation.
Wahrend diese Verfahren in den letzten Jahren rucklaufig waren, werden Stents seit
1986 zunehmend implantiert [Schweizer, Kirch 1999].

Die Verfugbarkeit koronarer Stents hat vor allem wegen der Materialverbesserung
zur signifikanten Anderung therapeutischer Strategien gefiihrt und ist heute nicht nur
bei drohendem Gefaldverschluss auf Grund eines entstandenen Dissektats, sondern

auch als primare MalRnahme zur Vorbeugung einer Restenose anerkannt. So zeigten
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

die STRESS- (Stent Restenosis Study 1994) und BENESTENT- (Belgium-
Netherland Stent Investigators 1994) Studien eine signifikante Reduktion der

Restenoserate nach primarer Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen PTCA
[Carozza 2000].

Somit wurde seit der Einfihrung koronarer Stents 1986 die Behandlung der
koronaren Herzerkrankung deutlich verbessert, jedoch bleibt das Auftreten von
Restenosen ein bisher weitgehend ungelostes Problem.

1.4. Restenose

Als Restenose bezeichnet man die Wiederverengung eines Koronargefal’es nach
erfolgter Dilatation eines stenosierten GefalRabschnittes. Diese Wiederverengung
stellt heutzutage ein groRes Problem in der interventionellen Kardiologie dar. Obwohl
sich durch perkutane Koronarinterventionen kurzfristig gute Behandlungserfolge
erzielen lassen, wird der langerfristige Erfolg durch das Auftreten von Restenosen
beeintrachtigt. Restenosen treten, in Abhangigkeit von Stenoselokalisation und —
morphologie, der verwendeten Technik und individuellen Faktoren des Patienten
(Alter, Risikofaktoren, Komorbiditat) - in ca. 30-50 % der Falle auf. [Vogt, Schdls
2003]. Fur die In-Stent-Restenose, flur die Uberwiegend eine Neointimahyperplasie
verantwortlich gemacht wird, wird in mehreren Studien von verschiedenen
atiologischen Faktoren ausgegangen: Gefallanatomie, Ballondruck, Lasionslange,
Stentmaterial [Neumann 1997; Fischer 2001; Ellis 1990, Rubartelli 1998].

Die Problematik der Restenose nach Angioplastie der Koronararterien (PTCA) hat
bedeutende klinische und volkswirtschaftliche Relevanz, da derzeit 20-50 % der
Patienten mit symptomatischen Stenosen der Koronargefal3e sich einer erneuten
PTCA wegen einer Restenose im Dilatationsgebiet unterziehen mussen [Herlein
1998].
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

1.5. Risikofaktoren fiir die Retsenoseentwicklung

Als wesentliche Risikofaktoren fur eine Restenose gelten GefallgroRe, Diabetes
mellitus, vorherige Stenosemorphologie und Stenoselange [Kastrati 1997]. Darlber
hinaus sind eine Reihe genetischer Veranlagungen sowie beeinflussbarer GroRen
verantwortlich, die einzeln oder gemeinsam zu einem erhohten Restenoserisiko
beitragen. Hierzu zahlen: Geschlecht, Alter, Ostrogenkonzentration, Adipositas,
Fibrinogenspiegel, Rauchen, familidr gehaufte atherosklerotische Vorerkrankungen,

LDL-Spiegel, Lipoprotein a und CRP.

Hasdai und Mitarbeiter untersuchten retrospektiv in ihrer 1997 publizierten Studie
den Einfluss des Rauchverhaltens auf den Langzeiterfolg nach PTCA mit gutem
Primarergebnis innerhalb eines Untersuchungszeitraumes von 16 Jahren. Hierbei
wurde deutlich, dass Patienten, die ihr Rauchverhalten nicht aufgaben, ein hdéheres
Risiko besalien einen primaren Endpunkt, wie z. B. Myokardinfarkt oder Tod zu

erleiden, als die Kontrollgruppe.

In der EPILOG-Studie (Evaluation in PTCA to Improve Long-term Outcome with
Abciximab GP llb/llla Blockade) wurden insgesamt 2792 Patienten eingeschlossen,
hiervon hatten 638 Patienten als Nebendiagnose einen Diabetes mellitus. Die
Einteilung erfolgte in eine Diabetesgruppe und in eine Nicht-Diabetesgruppe.
Zwischen den beiden Gruppen wurde eine erhohte Thrombozytenaktivierung sowie
eine verstarkte Expression des GP-lIb/llla-Komplexes auf der

Thrombozytenoberflache festgestellt [Elezi 1998].

Die ECAT-AP-Studie (Eurpean-Concerted-Action-on-Thrombosis-Angina-Pectoris)
zeigte, dass Fibrinogen ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer

Restenose darstellt.

In Abhangigkeit von genetischen Veranderungen und Umwelteinflissen ergeben

diese Faktoren gemeinsam ein individuelles Risikoprofil.
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

1.6. Pathomechanismus der Restenose

Die Entwicklung einer Restenose ist multifaktoriell bedingt und die Ursachen sind bis

heute nicht ausreichend geklart.

Durch die mechanisch wirkenden Krafte, die wahrend der Dilatation herrschen,
entsteht vor Ort eine Schadigung der inneren Gefalischichten. Dies flhrt zu einer

Aktivierung der Proliferation glatter Muskelzellen.

Durch die oben beschriebene Schadigung wiederum kommt es zu einer Aktivierung
des Gerinnungssystems mit Thrombozytenanlagerung. Die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren aus den Thrombozyten flhrt zusatzlich zur Proliferation von
Gefallwandzellen. Ist die Entzindungsphase beendet, schlief3t sich die Bildung einer
Neointima an. Kommt es bei diesem Prozess zu einer Uberschieenden Reaktion,

fuhrt dies zu einer Wiederverengung des GefalRabschnittes [Vogt 2003].

Eine Stentimplantation kann dazu fuhren, dass das initial erreichte
Rekanalisationsgebiet erhalten bleibt und das Gefal} re-endothelialisiert. Im Rahmen
des naturlichen Regenerationsprozesses nach Stentimplantation tritt jedoch
wesentlich haufiger eine Intimahyperplasie auf [Hehrlein 1998]. Die Proliferation von
glatten Muskelzellen bzw. Myofibroblasten und deren Migration in die Intima gilt als
entscheidender Faktor fur die Entwicklung einer Intimahyperplasie [Hehrlein 1998].
Uberschreitet die Intimaproliferation eine kritische Schwellengrofe, tritt eine
angiographisch und gegebenenfalls auch klinisch nachweisbare Restenose auf. Die
stenosierende Wirkung der Intimahyperplasie kann durch eine Gefalkerweiterung,

das sog. kompensatorische Remodeling, ausgeglichen werden [Glagov 1987].

Es ist bisher noch nicht ausreichend geklart, welche Signale zum kompensatorischen
und welche zum pathologischen Remodeling fuhren. Durch eine Stentimplantation
kann das pathologische Remodeling verhindert werden; allerdings kommt es hierbei

zu einer Zunahme der Intimahyperplasie.

Die Restenose nach Stentimplantation entsteht somit Uberwiegend durch die

neointimale Proliferation bzw. die Intimahyperplasie, wahrend die Restenose nach

- SEITE & -



KAPITEL 1 EINLEITUNG

PTCA sowohl durch das pathologische Remodeling als auch durch die
Intimahyperplasie bedingt ist [Mintz 1996, Ikari 1995].

1.7. Kardiovaskulares Risiko und geschlechtsbezogene Unterschiede

Wie oben erwahnt ist die KHK auch bei Frauen eine der haufigsten Todesursachen.
Allerdings ist ihr Auftreten vor der Menopause selten, was bedeutet, dass die KHK
bei Frauen in hdherem Lebensalter auftritt als bei Mannern [Kannel, Vokonas 1992].
Einige weitere Veroffentlichungen kamen zu der Schlussfolgerung, dass Frauen mit
KHK eine schlechtere Prognose als Manner mit der selben Erkrankung haben [Stone
et al. 1996; Vaccarino et al. 1999].

Die KHK ist bei Frauen bei Diagnosestellung in der Regel weiter fortgeschritten als
bei Mannern [Wenger 1990], dazu tragen neben dem Alter folgende Faktoren bei:

Bei Frauen ist die Symptomatik der KHK oft untypisch und wird daher falsch
eingeschatzt [Knopp 1998].

Bei Frauen ist die Inzidenz von nicht-koronar-bedingtem Thoraxschmerz haufiger als
bei Mannern [Weber 1999].

Bei Frauen sind die nichtinvasiven Untersuchungen oft weniger wegweisend als bei
Mannern [Hung 1984].

In vielen Publikationen findet man Ubereinstimmung, was das geschlechts-
spezifische Risikoprofil betrifft. Frauen mit koronarer Herzerkrankung weisen haufiger
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hypercholesterinamie auf. Wobei
Diabetes mellitus fur Frauen einen gréReren koronaren Risikofaktor als fur Manner
darstellt [Miettinen et al. 1998].

Rauchen stellt ebenfalls einen wichtigen Risikofaktor fir Manner und Frauen dar. Es
gibt Studien, die belegen, dass Rauchen fur Frauen im mittleren Lebensalter ein
groReres Risiko darstellt als fur Manner. Zusatzlich ist der nachteilige Effekt auf die
Reduktion des HDL Cholesterins bei Frauen ausgepragter als bei Mannern [Njolstad
et al. 1996; Cullen et al. 1998].
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Verglichen mit Mannern sind Frauen mit KHK alter und weisen haufiger Komorbiditat
auf, zeigen daher also ein Hochrisikoprofil. Es ware daher nahe liegend, dass Frauen
mit KHK ein weniger erfolgreiches Behandlungsergebnis als Manner zeigten.
Studien, die den geschlechtsspezifischen Einfluss auf Behandlungsergebnisse nach
perkutaner Koronarintervention untersuchten, zeigten, dass Frauen — nach einer
Zeitspanne von 30 Tagen, in denen sie ein wesentlich hdheres Risiko flr
thrombotische Ereignisse aufwiesen — ein vergleichbares oder sogar besseres
Ergebnis als Manner erzielten [Kelsey 1993, Welty 1994, Bell 1995, Malenka 1996,
Jacobs 1998, Mehilli 2000, Peterson 2001].

Die seltenere Notwendigkeit fur gezielte Gefaldrevaskularisierung, Uber die bei
Frauen berichtet wird, kann dies zum Teil erklaren [Kelsey 1993, Bell 1995, Jacobs
1998, Hussain 1997]. Einerseits ist die Notwendigkeit einer Reintervention nach
Stentimplantation bei Frauen niedriger als bei Mannern [Mehilli 2000], auf der
anderen Seite klagen Frauen nach Intervention haufiger uber Angina pectoris und
nehmen haufiger antiangindse Medikamente ein [Kelsey 1993, Welty 1994, Ruygrok
1996]. Diese widerspruchlichen Ergebnisse kénnen die Geschlechtsspezifitat in der
Behandlung bei kardialen Ereignissen widerspiegeln, Uber die in verschiedenen
Studien berichtet wird [Ayanian, Epstein 1991, Maynard 1996, Rathore 2001, Ghall
2002].
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2. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Die koronare Stentimplantation ist die am weitesten verbreitete Therapie unter den
interventionellen Therapieansatzen und es wurde bisher keine umfassende

geschlechtsabhangige Analyse von Restenosen nach diesem Eingriff durchgefihrt.

Daher war das Ziel unserer Studie, den Einfluss des Geschlechts auf Restenosen in
einer groRen Kohorte von Patienten, nach Stentimplantation, mit Hilfe von Angio-

graphie und klinischem Follow-up zu untersuchen.
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3. METHODIK

3.1. Studienpopulation

Zwischen Januar 1996 und Dezember 1999 erfolgte am Deutschen Herzzentrum
Munchen und an der 1. Medizinischen Klinik der Technischen Universitat Munchen
bei 4374 Patienten — 1025 Frauen und 3349 Manner — bei stabiler und instabiler
Angina pectoris eine Stentimplantation.

3.2. Die Stentimplantation

Alle koronaren Eingriffe wurden nach dem Standardverfahren durchgeflihrt [Schomig
1996], das heit Stenting nach Ballondilatation. Im Regelfall wurde zur
Stentimplantation die Arteria femoralis in der Leiste nach der Seldinger-
Punktionstechnik punktiert und der Fuhrungskatheter bis in das Koronarostium
vorgeschoben. Die Stentimplantation erfolgte nach ein- oder mehrmaliger
Vordehnung mit einem Ballon unter Kontrolle der richtigen Position des Stents
innerhalb der Koronararterie durch Kontrastmittelapplikation unter rontgenologischer
Durchleuchtungstechnik. Die Entscheidung, welcher Stent verwendet werden sollte,

wurde individuell vom Untersucher getroffen.

Die Beurteilung des Endresultats erfolgte allein nach der visuellen Einschatzung der
Stentposition durch den Untersucher im Angiogramm. Nach ziehen der arteriell
liegende Schleuse wurde die Punktionsstelle manuell so lange wie notig komprimiert
und anschlielend ein Druckverband positioniert. Dieser wurde fur mind. 6-12
Stunden belassen [Schomig 1994]. Das Verfahren galt als erfolgreich, wenn weniger
als 30% Stenosen auftraten und die TIMI-Flussrate nach der Stentimplantation —

nach Thrombolyse bei Myokardinfarkt — 2 oder 3 betrug.

3.3. Pharmakologische Therapie

Sobald die Entscheidung zur perkutanen Koronarintervention getroffen war, wurde
den Patienten wahrend des Eingriffs 70U/kg KG Heparin intravends injiziert. Alle

Patienten erhielten als antithrombozytare Therapie nach Intervention 100 mg Aspirin
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per os 2x/d fur einen unbegrenzten Zeitraum und 250 mg Ticlopidin per os 2x/d fur
vier Wochen. Patienten mit einem hoheren Risiko fir Stentthrombosen (Lasionen,
die einen Thrombus enthielten, groe verbleibende Dissektionen, verschlechterter
Fluss wahrend der Intervention) erhielten zusatzlich Abciximab. (Bolus von 0.25
mg/kg KG, gefolgt von einer Infusion fur 12 Stunden in einer Dosierung von 0.125

Mg/kg KG/Minute, max. 10 ug/Minute).

3.4. Definitionen

Lasionen wurden gemald den modifizierten Kriterien des American College of
Cardiology und der American Heart Association klassifiziert [Ellis et al. 1990, Kastrati

et al. 1999]. Dabei wurden die Lasionen entsprechend ihrer Charakteristika eingeteilt:

Typ A:kurze Stenose (< 10 mm), konzentrisch, wenig oder kein Kalk, kein totaler

Verschluss, kein thrombotisches Material.

Typ B:tubulare Stenose (10-20 mm), exzentrisch, geringe bis schwere
Gefalverkalkung, totaler Verschluss (< 3 Monate alt) mit thrombotischem
Material. Bei Vorliegen nur eines dieser Kriterien handelt es sich um eine Typ
B1-Stenose, bei Vorhandensein zwei oder mehrerer dieser Kriterien handelt

es sich um eine Typ B2-Stenose.

Typ C:Diffuse Stenosen (> 20 mm), totaler Verschluss (> 3 Monate alt), stark

geschlangeltes Gefal3, degenerativ veranderter koronarer Venen-Bypass.
Lasionen der Gruppe Typ B2 und C wurden als komplex eingestuft.

Der Grad der anterograden Koronarperfusion distal der Stenose wurde sowohl vor

als auch nach Intervention anhand der TIMI-Fluss Kriterien bewertet:
TIMI-Grad 0: kein antegrader Kontrastmittelfluss distal des Koronarverschlusses.

TIMI-Grad 1: minimaler antegrader Kontrastmittelfluss distal des

Koronarverschlusses ohne Kontrastierung des Gefalles.

TIMI-Grad 2: antegrader Kontrastmittelfluss mit im Vergleich zu normalen
Koronararterien verlangsamter, aber kompletter Kontrastierung distal

der Stenose gelegener GefalRabschnitte.
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TIMI-Grad 3: antegrader Kontrastmittelfluss mit sofortiger kompletter Kontrastierung

distal der Stenose gelegener Gefalkabschnitte.

Von einem vorhandenen Diabetes mellitus wurde bei vorbestehender
antidiabetischer Therapie, durch Informationen der betreuenden Hausarzte oder
einem wiederholt gemessenem erhéhten nudchtern-Blutzuckerwert (> 140 mg/dl)

ausgegangen.
Ein Cholesterinwert im Plasma > 240 mg/dl wurde als Hypercholesterinamie definiert.

Als Raucher wurden alle Patienten eingestuft, die in den letzten 6 Monaten geraucht

hatten.

Von einer arteriellen Hypertonie wurde bei einem Blutdruck von 140/90 mmHg oder

héher ausgegangen, bzw. bei bestehender antihypertensiver Medikation.

Die Einteilung der belastungsinduzierten Angina pectoris erfolgte nach der
Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society [Rutherford 1988, Smith 2002]:

CCS 0: stumme Ischamie

CCSI: keine Angina bei normaler korperlicher Belastung, Angina bei schwerer

korperlicher Belastung.

CCS I geringe Beeintrachtigung der normalen koérperlichen Aktivitat durch AP.

CCSIl: erhebliche Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch
AP.

CCS IV: Angina bei geringer korperlicher Belastung oder Ruheschmerz.

Die Diagnose des Myokardinfarktes wurde bei Auftreten von mindestens zwei der
folgenden Kriterien gestellt: klinische Episode von anhaltenden Brustschmerzen, das
Neuauftreten von pathologischen Q-Wellen im EKG und der Anstieg der Ck (oder MB
Isoenzyme) auf ein Niveau, welches mindestens 2x so hoch wie der Normwert bei

zwei aufeinander folgenden Blutabnahmen war.

Die Restenose wurde als Lumeneinengung >50% des urspriinglichen Lumendurch-

messers definiert.
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3.5. Quantitative Koronarangiographie (QCA)

Die Messungen des GefalBlumens wurde mit einem automatischen
Grenzerkennungssystem gemessen (Medis Imaging Systems, Neunen,
Niederlande). Als Kalibrierung wurde die Spitze des kontrastmittelgefullten Katheters
verwendet. Die erste Auswertung erfolgte vor, die zweite nach Implantation des
Stents. Eine dritte Auswertung wurde bei der Reangiographie angefertigt. Es wurden
fur alle Messungen die gleichen Projektionen verwendet.

Quantitative Koronarangiographievermessung mittels CMS Medis System

Als Werte wurden der minimale Lumendurchmesser (MDL), der
Referenzdurchmesser (RD), sowie der maximale Durchmesser des aufgeblasenen
Ballons gemessen. Der Erfolg der Intervention und somit die akute Lumenzunahme
wurde anhand der Differenz aus MDL vor und nach der Stentimplantation ermittelt.
Ebenso wurde ein spaterer Lumenverlust, der nach der Implantation bis zum

Zeitpunkt der Reangiographie stattgefunden hatte, aus der Differenz zwischen MDL
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KAPITEL 3 METHODIK

unmittelbar nach dem Eingriff und dem MDL aus dem Angiogramm der

Reangiographie berechnet.

3.6. Follow-up und Endpunkte der Studie

Alle Patienten sollten sich planmafRig nach 6 Monaten einer Kontrollangiographie
unterziehen. Die klinische Nachsorge beinhaltete ein telefonisches Interview nach 30
Tagen, sowie ein Krankenhausbesuch nach 6 Monaten und eine wiederholte

telefonische Befragung ein Jahr nach dem Eingriff.

Primarer Endpunkt der Analyse war das Auftreten von angiographisch gesicherten
Restenosen mit einem Stenosedurchmesser > 50 % bei der Nachsorge-
Angiographie. Sekundarer Endpunkt war die klinische Restenose mit der
Notwendigkeit einer gezielten Gefalirevaskularisierung (PTCA oder CABG), auf
Grund von Symptomen oder Anzeichen einer Ischamie bei zusatzlich angiographisch
gesicherter Restenose. Zusatzlich wurden Tod oder das Auftreten eines
Myokardinfarktes registriert. Die Diagnose des Myokardinfarktes wurde bei Auftreten
von mindestens zwei der folgenden Kriterien gestellt: klinische Episode von
anhaltenden Brustschmerzen, das Neuauftreten von pathologischen Q-Wellen im
EKG und der Anstieg der Ck (oder MB Isoenzyme) auf ein Niveau, welches
mindestens 2x so hoch wie der Normwert bei zwei aufeinander folgenden

Blutabnahmen, war.

3.7. Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Diskrete Variablen wurden als Zahlenwerte oder Anteile (in %) ausgedruckt.

Die Vergleiche zwischen Frauen und Mannern wurden fur kontinuierliche Variablen
auf Basis des student's- t-Test durchgefuhrt, fur diskrete Variablen auf Basis eines

x2-Tests oder eines exakten Tests nach Fisher.

Zusatzlich wurden zwei Subgruppenanalysen mit Focus auf Diabetes und geringe

GefalRgrolde durchgefuhrt. Beide gelten als grofe Risikofaktoren flur Restenosen und
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weisen typischerweise eine unterschiedliche Verteilung zwischen Mannern und

Frauen auf.

Wir benutzten eine logistische Regressionsanalyse um den unabhangigen Effekt des
Geschlechts auf angiographisch gesicherte Restenosen zu ermitteln - unter Korrektur
von potentiellen Stoérfaktoren. In diesem Modell wurden samtliche klinischen und
angiographischen grundlegenden Variablen berucksichtigt. Durch die Eingabe der
entsprechenden Korrelationsfaktoren in das multivariate Restenosemodell wurde der
mdgliche Zusammenhang zwischen Diabetes und der GefallgroRe auf der einen

Seite und dem Geschlecht auf der anderen Seite gepruft.

Jene Variablen, die aus der multivariaten Analyse als unabhangige pradisponierende
Restenosefaktoren hervorgingen, wurden in eine Kilassifikation und in einen
Regressionsbaum (CART-Modell) eingebettet. Diese Analyse ermoglichte die
Schichtung von Frauen und Mannern in Untergruppen mit unterschiedlichem

Restenoserisiko.

Uberlebensrate und Uberlebensrate ohne Myokardinfarkt wurden durch Anwendung
der Kaplan-Meier-Methode analysiert und Unterschiede zwischen Mannern und
Frauen auf Basis eines log-Rank-Tests gepruft. Ein COX-Regressionsmodell mit
Berucksichtigung aller klinischen und angiographischen Basischarakteristika,
inklusive des Korrelationsfaktors "Geschlecht — Diabetes", wurde zur Prufung der
unabhangigen Pradiktoren flur Mortalitat aufgesetzt. Auswertungen wurden mit einem
S-Plus-Statistikprogramm vorgenommen. Zur Prifung der statistischen Signifikanz

wurde ein zweiseitiger P-Wert von 0,05 angewendet.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Grundlegende klinische Variablen und Verfahren

Wie erwartet zeigten Manner und Frauen Unterschiede in den grundlegenden

klinischen Merkmalen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Basisdaten der klinischen Eigenschaften
Eigenschaften Frauen Méanner P Value
(n=1025) (n=3349)
Alter, Jahre 69+10 64+11 <0.001
Arterielle Hypertonie, % 78 70 <0.001
Diabetes mellitus, % 28 20 <0.001
Raucher (aktiv), % 22 44 <0.001
Hypercholesterinamie, % 62 54 <0.001
Instabile Angina pectoris, % 38 33 0.007
Vorausgegangener 31 37 <0.001
Myokardinfarkt, %
Vorausgegangene 10 15 <0.001
Bypasschirurgie, %

Die Ergebnisse sind als Mittelwert + SD oder als Prozent angegeben.

Verglichen mit Mannern waren Frauen ca. 5 Jahre alter und hatten ein schlechteres
kardiovaskulares Risikoprofil, wiesen jedoch seltener einen Myokardinfarkt oder
einen aorto-koronaren—Bypass in der Vorgeschichte auf. Bemerkenswerterweise gab

es einen signifikant grélReren Anteil an Diabeteserkrankungen unter Frauen.
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Weiterhin konnte man wichtige angiographische Unterschiede zwischen den

Gruppen feststellen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Basisdaten der angiographischen Eigenschaften
Eigenschaften Frauen Manner P Value
(n=1025) (n=3349)

LV Auswurffraktion, % 57.8t14 56.9+14 0.08
Mehrgefalerkrankung, % 68 78 <0.001
Gefaly <0.001

Linker Hauptstamm, % 3 1

LAD, % 44 40

LCx, % 18 23

RCA, % 31 28

Bypass, % 4 8
Komplexe Lasionen (B2/C), % 71 73 0.21
Chronische Verschlusse, % 8 9 0.80
Restenotische Lasionen, % 17 20 0.02
Multilasionsinterventionen, % 26 30 0.01
Lasionslange, mm 12.2+6.8 12.8+7.5 0.01
Gefalgrofde, mm 2.89+0.50 2.95+0.53 0.004
Stenosedurchmesser vor der 75.9+16.2 75.9+15.8 0.99
Prozedur, %

Die Ergebnisse sind als Mittelwert + SD oder als Prozent angegeben.
LV= linker Ventrikel.
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Bei Frauen bestand eine geringere = Wahrscheinlichkeit, an  einer
Mehrgefalderkrankung zu leiden und somit sich einer Behandlung an mehreren
Lasionen zu unterziehen, andererseits aber eine groRere Wahrscheinlichkeit, eine
Lasion in der LAD aufzuweisen. Im Besonderen haben Frauen kleinere Gefalle aber

klUrzere Lasionen als Manner.

Wie auf Grund der GefaldgroRe und der Lange der Lasion erwartet, wurden bei

Frauen kleinere Ballons und kirzere Stents verwendet (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Prozedurale Eigenschaften
Eigenschaften Frauen Ménner P Value
(n=1025) (n=3349)
Maximaler Ballondurchmesser, 3.15+0.52 3.22+0.53 <0.001
mm
Verhaltnis von Ballon-zu-Gefal 1.09+0.11 1.10+0.12 0.13
Stenttyp 0.13
MULTI-LINKY, % 274 27.5
Inflowt, % 26.9 24.9
JOSTENT]|, % 13.8 14.0
Palmaz-Schatzq], % 12.0 11.2
PURA-AS, % 7.6 10.0
NIR#, % 5.6 6.7
andere, % 6.7 5.6
Lange der gestenteten Region, 19.7+12.6 20.6+13.2 0.05
mm
Stenosedurchmesser, % 5.1+9.4 5.249.8 0.90
Abciximabtherapie, % 27 29 0.18
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Die Ergebnisse sind als Mittelwert + SD oder als Prozent angegeben.

DS=Stenosedurchmesser.

tGuidant, Advanced Cardiovascular Systems, Santa Clara, Calif.
tinflow Dynamics, Munich, Germany.

||[JOMED International AB, Helsingborg, Sweden.
flWohnson&Johnson Interventional Systems, Warren, NJ.
§Devon Medical, Hamburg, Germany

#Scimed, Boston Scientific Europe, Verviers, Belgium

Keine Unterschiede wurden hingegen hinsichtlich des implantierten Stenttyps und
der Haufigkeit mit welcher Abciximab als begleitende Therapie gegeben wurde
beobachtet. Das Verfahren wurde mit einer Erfolgsrate von 98.9 % bei Mannern und

Frauen abgeschlossen.

Bezuglich der medikamentosen Therapie nach Entlassung konnten bei Frauen und
Mannern keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Statinen (75 vs 76 %; P=0.28),
B-Blockern (beide 80 %, P=0.57), ACE-Hemmern (67 vs 69 %, P=0.35) oder Nitraten
(20 vs 19 %, P=0.24) festgestellt werden. Frauen wurden jedoch haufiger

Calciumantagonisten verabreicht als Mannern. (6 vs 4 %, P=0.01).

4.2. Kilinischer Verlauf nach 30 Tagen

Wahrend der ersten 30 Tage nach dem Eingriff starben 21 Frauen (2.0 %) und 33
Manner (1.0 %), P=0.007). 17 Frauen (1.7 %) und 31 Manner (0.9 %) erlitten einen
Myokardinfarkt (P=0.049). Danach betrug die Inzidenz innerhalb der ersten 30 Tage
fur Mortalitat oder Myokardinfarkt unter Frauen 3.2 % und unter Mannern 1.8 %
(P=0.004). Frauen zeigten zudem in diesem Zeitabschnitt ein hoheres Risiko fur

notfallmaRige Gefalirevaskularisierungen (3.0 % vs 2.2 % bei Mannern, P=0.14)

4.3. Restenose

Die Hauptanalyse war auf angiographisch gesicherte Restenosen in der Nachsorge
fokussiert. Es gab bezuglich des Anteils von Frauen und Mannern, welche sich einer
Kontroll-Angiographie 6 Monate nach Intervention unterzogen, keinen signifikanten
Unterschied (79 % vs 80 % P=0.48).
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Abbildung 1: Angiographische und klinische Restenose in Abhangigkeit
vom Geschlecht
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Wie in Abbildung 1 dargestellt, zeigten Frauen ein niedrigeres Risiko fur Restenosen
nach Stentimplantation als Manner (28.9 % vs 33.9 %, P=0.01). Zusatzlich lagen
hochgradige Stenosen (Stenosedurchmesser > 70 %) seltener bei Frauen als bei
Mannern vor (17.2 % vs 21.1 %, P=0.02).

Zur Bereinigung des moglichen Einflusses von Storfaktoren fur Restenosen (andere,
als das Geschlecht) haben wir ein multivariates Regressionsmodell angewendet. Alle
klinischen Grundlagen und angiographischen Variablen (Geschlecht, Alter,
Hypertonie, Diabetes, Hypercholesterinamie, instabile  Angina pectoris,
vorausgegangener Myokardinfarkt, vorausgegangene Bypass-Operation,
linksventrikulare Ejektionsfraktion, Mehrgefallerkrankung, vorbehandelte Gefalie,
komplexe Lasionen, Lasionslange, Gefalgrolie und Stenosedurchmesser) wurden in
diesem Modell bericksichtigt. Wie in Abbildung 2 dargestellt, zeigten Frauen ein um
23 % reduziertes Risiko fur eine Restenose, adjustierte odds ratio von 0.77 (95%-
iges Konfidenzintervall, 0.63-0.93).
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Abbildung 2: Unabhangige Vorhersagefaktoren fiir Restenosen mit
korrigierter Odds-ratio und 95% Konfidenzintervall
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Die multivariate Analyse stellte Diabetes (P=0.045), Hypertonie (P=0.047), geringe
Gefalgrofle (P<0.001), Stenosegrad (P<0.001), Lasionslange (P<0.001) und
Restenoselasion (P<0.001) als wunabhangige Faktoren mit einem erhohten
Restenoserisiko nach Stentimplantation hervor. Die Analyse des Zusammenspiels
von Diabetes und Geschlecht ergab in diesem Modell ein P=0.05, wohingegen es

keinen signifikanten Zusammenhang von Gefallgrofle und Geschlecht gab.

Als wir Diabetiker und Nicht-Diabetiker getrennt von einander untersuchten, ergab
sich zwischen Mannern und Frauen nur bei Nicht-Diabetikern ein Unterschied in
Bezug auf die Restenoserate. In der Untergruppe von Diabetikern lag die
Restenoserate bei 36.8 % bei den Frauen und 36.1 % bei den Mannern (P=0.86). In
der Untergruppe der Nicht-Diabetiker betrug die Restenoserate 26.0 % bei Frauen
und 33.3 % bei Mannern (P<0.001, siehe Abbildung 3A).
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Vergleicht man Diabetikerinnen und Diabetiker hinsichtlich ihrer
Behandlungsmethode zeigen sich folgende Restenoseraten: 41.3 % vs 37.0 % fir
Patienten mit Insulintherapie (P=0.54), 37.3 % vs 40.3 % fur Patienten, die mit oralen
Antidiabetika behandelt wurden (P=0.64) und 29.6 %vs 28.4 % fur Patienten, die nur
diatetisch behandelt wurden (P=0.86).

Als wir die Interventionen in kleinen Gefal3en und die in groReren Gefalien getrennt
untersuchten, zeigten Frauen eine niedrigere Restenoserate als Manner, unabhangig
der GefaligroRe, jedoch stellte sich der Unterschied deutlicher bei kleineren Gefalten

dar.

In der Untergruppe der Patienten mit geringer Gefaltgrofle betrug die Restenoserate
36.6 % bei Frauen und 45.2 % bei Mannern (P=0.01). In der Untergruppe der
Patienten mit groRerem Gefalldurchmesser lag die Restenoserate fur Frauen bei
24.5 % und fur Manner bei 28.6 % (P=0.07, siche Abbildung 3B).

Abbildung 3: Restenosehaufigkeit von Frauen und Mannern fir Diabetiker
vs. Nicht-Diabetiker (3A) und kleine vs. groBere Gefale (3B)
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Wir priften fur Mannern und Frauen getrennt, welche Faktoren eine grolere
prognostische Aussagekraft fir das Risiko von Restenosen haben. Diese Analyse
wurde mit Hilfe des CART-Modells durchgefliihrt, auf Basis dessen eine Reihe von
Teilmengen mit unterschiedlichen Restenoserisiken sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen ermittelt werden konnten. Obwohl eine geringe GefalRgrofie den groflten
Pradispositionsfaktor bei beiden Geschlechtern darstellte, unterschieden sich die
Faktoren zwischen Mannern und Frauen auf der 2. Ebene: nur bei Frauen spielte
Diabetes eine relevante Rolle (siehe Abbildung 4A und 4B).

- SEITE 25 -



KAPITEL 4 ERGEBNISSE

Abbildung 4: CART-Modelle fiir Frauen (4A) und Manner (4B) auf Basis
der unabhangigen Restenose-Risikofaktoren
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Die KreisgréBe ist entsprechend der Gréle der Teilmenge skaliert. Dunkel
Schattierte Anteile zeigen den Umfang von Patienten mit Restenose fiir die
betrachtete Untergruppe, wobei auf jeder Betrachtungsebene die jeweils relevan-

testen Risikofaktoren berticksichtigt werden.

4.4. Klinischer Verlauf nach einem Jahr

Am Ende des 1-Jahres-Follow-ups zeigte sich das erhohte Risiko fur diese
ungunstigen Verlaufe nicht mehr. Die 1-Jahres-Mortalitat betrug bei Frauen 5.2 %
und bei Mannern 4.5 % (P=0.36). Die Inzidenz von Tod oder nicht-tédlichem
Myokardinfarkt lag fur Frauen bei 7.2% und fur Manner bei 6.0 % (P= 0.14). Darlber
hinaus war die Inzidenz von klinischen Restenosen (gezielte Gefalirevas-
kularisierung auf Grund von Restenosen) bei Frauen niedriger als bei Mannern (14.8
% vs 17.5 %, P=0.048, siehe Abbildung 1).

Bei der Kontaktaufnahme im Rahmen der Nachsorge zeigten sich bei 15.4 % der
Frauen und 17.9 % der Manner pectanginése Beschwerden (P=0.06, siehe
Abbildung 1). Unter ausgewahlten Patienten, die sich keiner Kontroll-Angiographie
unterzogen, lag die 1-Jahres-Mortalitat fur Frauen bei 10 % und fur Manner bei 12.3
% (P=0.41); die Rate fUr gezielte Gefalirevaskularisierungen lag unter Frauen bei 1.7
% und unter Mannern bei 3.7 % (P=0.18).

Alle grundlegenden Merkmale (siehe obiges Stenosemodell) wurden in ein COX-
Regressionsmodell fur Mortalitat eingegeben. Nach Bereinigung dieser Faktoren lag
das unabhangige Mortalitatsrisiko bei Frauen deutlich tiefer als bei Mannern, hazard
ratio von 0.55 (95 % Konfidenzintervall, 0.34-0.89, P=0.02). Zudem konnte bei der
Betrachtung der 1-Jahres-Mortalitat ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Diabetes (P=0.009) festgestellt werden, welcher graphisch in Abb. 5
dargestellt ist. Bei Diabetikerinnen zeigte sich eine hohere Mortalitat als bei
Diabetikern, wobei sich kein Unterschied zwischen Nicht-Diabetikerinnen und Nicht-
Diabetikern feststellen liefl3 (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve; Mortalitatsrate in Monaten nach Inter-
vention fiir Diabetes (5A) und Nicht-Diabetes Patienten (5B)
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5. DISKUSSION

Die Analyse dieser unselektierten Population von 4374 Patienten mit
systematischem angiographischem Follow-up ermdglichte es uns,
geschlechtsspezifische Unterschiede angiographischer und klinischer Restenosen
nach koronarer Stentimplantation umfassend zu untersuchen. Die grundlegende und
neue Erkenntnis der Studie ist, dass Frauen nach koronarer Stentimplantation ein
niedrigeres Restenoserisiko zeigen, obwohl sie haufiger zwei der Hauptrisikofaktoren

aufweisen, namlich Diabetes mellitus und eine geringe Gefaligrolie.

Diese Erkenntnis kann bedeutsame Auswirkungen auf das klinische Vorgehen
haben, wenn man folgende zwei Punkte bericksichtigt: dass die Therapie durch
koronare Stentimplantation bei Patienten mit KHK zwar weit verbreitet ist, der
interventionelle Therapieansatz jedoch bei Frauen zu geringe Anwendung findet
[Ayanian 1991, Maynard et al 1996, Rathore et al 2001, Ghall et al 2002].

Der Erfolg invasiver Behandlungstherapien bei Frauen mit KHK war in den letzten
zwei Jahrzehnten Gegenstand intensiver Untersuchungen. Wir haben gezeigt, dass
sich nach Stentimplantation bei Mannern und Frauen was den Behandlungserfolg
betrifft, Unterschiede im zeitlichen Verlauf feststellen lassen [Mehilli 2000], ein
Phanomen, Uber welches auch bei einfacher Ballonangioplastie ohne stenting
berichtet wurde [Cowley 1985 et al]. Obwohl Frauen innerhalb der ersten 30 Tage ein
hoheres Risiko aufwiesen, war am Ende der 1-Jahres-Periode der

Behandlungserfolg vergleichbar zu dem bei Mannern [Mehilli 2000].

Die Ergebnisse der genannten Studie lassen ein erhdhtes Thromboserisiko bei
weiblichen Patienten vermuten. Das Fehlen angiographischer Daten lasst jedoch die
Frage offen, ob Unterschiede in der Restenosewahrscheinlichkeit mal3geblich fur die
anschlieBende Angleichung des Behandlungserfolgs zwischen den Geschlechtern
sind. [Mehilli 2000]. Tatsachlich bestatigt unsere Studie das erhdhte Mortalitatsrisiko
fur Frauen innerhalb der ersten 30 Tage. Die ebenfalls festzustellende hdhere
Inzidenz fur Myokardinfarkt innerhalb dieser Periode verstarkt die These, dass
thrombotische Mechanismen als Erklarung fur die Fruhsterblichkeit bei Frauen

dienen. Zusatzlich gibt die vorliegende Studie eine wahrscheinliche Erklarung flr den
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besseren Behandlungserfolg nach 30 Tagen: Frauen weisen ein geringeres

Restenoserisiko auf als Manner.

Restenosen stellen die Haupteinschrankung fur eine perkutane Koronarintervention
dar, Stentimplantation eingeschlossen. Obwohl die exakten Mechanismen einer
Lumeneinengung groftenteils unbekannt sind, wurden eine Reihe klinischer und
Lasions-bezogener Faktoren gefunden, welche mit einem hoheren Restenoserisiko
einhergehen [Hausleiter et al 1997, Bauters et al 1998]. Diabetes stellt sicherlich den
relevantesten Prognosefaktor flir Restenosen innerhalb des Stents dar [Elezi et al
1998, Abizaid et al 1998]. Unter den Lasions-bezogenen Faktoren ist eine geringe
Gefallgrole mit Abstand der entscheidende Faktor fur Restenosen [Elezi 1998,
Akiyama et al 1998]. Zusatzlich sind auch lange Lasionen mit einem hoheren

Restenoserisiko verbunden [Kastrati 1999].

Berucksichtigt man die relative Bedeutung obiger Faktoren fur die Vorhersagbarkeit
von Restenosen [Kastrati 2001], wirde man vermuten, dass Frauen ein hoéheres
Restenoserisiko aufweisen als Manner. Entgegen den Erwartungen zeigt die
vorliegende Studie jedoch, dass Frauen eine geringere Inzidenz von Restenosen
innerhalb des Stents aufweisen. Hinsichtlich des Auftretens von angiographisch
diagnostizierten Restenosen konnten wir einen Unterschied von 5% zugunsten von
Frauen feststellen, welche ein 15 % niedrigeres Auftreten im Vergleich zu Mannern
darstellt. Berucksichtigt man im vorliegenden Datensatz den relativen Anteil von
Frauen und Mannern, sind mehr als 3000 Patienten mit einer Nachsorge-
Angiographie erforderlich, um die statistische Signifikanz solch einer Grélienordnung
zu gewahrleisten. Dies erklart zumindest teilweise, warum das niedrigere
Restenoserisiko bei Frauen nicht bereits in friheren Patientenkohorten aufgetreten

ist.

Vor dem Hintergrund einer Reihe von Unterschieden in den grundlegenden
Variablen, welche gegenlaufige Effekte auf Restenosen haben konnen, wurde der
unabhangige Einfluss des Geschlechts mit einer multivariaten Analyse ermittelt.
Frauen zeigten demnach ein 23 % niedrigeres (korrigiertes) Risiko fur Restenosen.
Da dies der erste Bericht Uber den Zusammenhang zwischen Geschlecht und

Restenoserisiko ist, stellt die Erkenntnis dieser Tatsache eine grolde
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Herausforderung dar. Es bestehen zunehmend mehr Anhaltspunkte fur die protektive
Wirkung von Ostrogenen nicht nur bei Arteriosklerose, sondern es vermindert auch
die Reaktion der Gefallwand nach Verletzung. Gefallendothelzellen und glatte
Muskelzellen binden zwar auch Ostrogen, aber die Anzahl der funktionellen
Ostrogenrezeptoren in arteriosklerotisch veranderten Arterien ist bei Frauen héher,

als bei Mannern [Rossouw 2002].

Ostrogene reduzieren die Rate des oxidativen Abbaus von Stickoxiden (NO) in der
Arterienwand, fordern die Prostacyclinbildung und verringern die Synthese von
Tromboxan A2 und Endothelien |; demzufolge fordern sie die Vasodilatation von
geschadigten Koronararterien und hemmen die entzundliche Reaktion auf
ballonverursachte Verletzungen [Mikkola et al 1995, Chen et al 1996]. Zusatzlich
kénnen Ostrogene durch die Erhdhung der Zellmigration und der Beschleunigung
des Endothelzellwachstums Restenosen vorbeugen, was zu erhdhter Verfugbarkeit
von NO fuhrt [Cornwell et al 1994, Dai-Do et al, 1996]. Auf der anderen Seite kdnnte
Ostrogen - auf Grund der Reduktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ |
Spiegeln  und erhdhter Plasminaktivitat - die Expression von Matrix-
Metalloproteinase-9 erhdhen und damit die Akkumulation von extrazellularer Matrix

verhindern [Rossouw 2002].

Das Fehlen prospektiver Informationen hinsichtlich Hormonersatztherapie bei Frauen
sollte jedoch als Einschrankung bei der vorliegenden Studie berucksichtigt werden.
Jungste  Erkenntnisse  randomisierter  Studien  zeigen allerdings, dass
postmenopausale Hormontherapien bei Frauen mit KHK nicht zur Reduktion des

Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse eingesetzt werden sollten [Grady et al 2002].

Medikamentenabsondernde Stents setzen sich immer mehr als vielversprechender
Behandlungsansatz bei der Vorbeugung von Restenosen durch [Morice et al, 2002].
Auf Grund der hohen Behandlungskosten dieser Therapie und der noch teilweise
unerforschten Langzeitwirkung erscheint die Risikoklassifikation von Patienten,
welche sich einer Stentimplantation unterziehen, die sinnvolle Strategie zu sein, um
Subgruppen von Patienten zu identifizieren, welche am meisten und
kosteneffektivsten von medikamentenabsondernden Stents profitieren kdnnen.

Hinsichtlich dieses Aspekis geben die Erkenntnisse der vorliegenden Studie
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spezifische  Hilfestellung. Die  Ergebnisse unterstitzen eine separate
Risikoklassifikation fir Frauen und Manner, da das Spektrum der Risikofaktoren
geschlechtsabhangig ist. Die weibliche Subgruppe mit dem hochsten
Restenoserisiko wird Uber das Auftreten von Diabetes mellitus und geringer
GefalRgrolle definiert. Die entsprechende mannliche Subgruppe wird Uber das

Vorhandensein von arterieller Hypertonie und geringer Gefallgrolie definiert.

Eine weitere wichtige Erkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass der negative
Einfluss von Diabetes mellitus auf Restenosen sich in grokem Umfang auf Frauen
beschrankt. Diese Erkenntnis ist neu und bedarf sicherlich weiterer spezifisch
angelegter Untersuchungen, welche die Mechanismen dieser Interaktion bestatigen
und klaren konnen. Durch die Kombination der vorliegenden Ergebnisse mit jenen
einer friheren Studie [Mehilli 2000] wird deutlich, dass Diabetes einen besonderen
Risikofaktor flr Frauen darstellt, sowohl fir frihe Stentthrombosen als auch flr spate
Stentrestenosen. Weitere Studien sind in Zukunft ebenso erforderlich um dieses
zusatzliche Risiko bei Diabetikerinnen durch straffe Blutzuckerkontrollen zu
reduzieren. Die vorliegenden Daten unterstlitzen das Konzept, dass Diabetikerinnen
gezielt mit optimierter antithrombotischer und antirestenotischer Therapie behandelt
werden sollen. Mit dieser Therapie kann der ohnehin schon gunstigere
Behandlungserfolg bei Frauen nach Stentimplantation weiter verbessert werden.
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6. SCHLUSSFOLGERUNG

Verglichen mit Mannern wiesen Frauen ein niedrigeres Risiko fur Restenosen nach
koronarer  Stentimplantation auf, obwohl bei Frauen haufiger zwei
Hauptrisikofaktoren vorhanden waren, Diabetes mellitus und eine geringere

Gefalgrolde.
Es stellten sich auch geschlechtsspezifische Unterschiede bei den pradisponie-

renden Faktoren fur Restenosen heraus — Diabetes mellitus zeigte einen besonders

starken Einfluss bei Frauen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Die Studie zielte darauf ab, den Zusammenhang zwischen Restenose und
Geschlecht in einer grolen Kohorte von Patienten nach Stentimplantation zu
untersuchen. Hierzu wurde ein umfassendes angiographisches und Kklinisches

Follow-up durchgefuhrt.

Die Studie schloss eine Kohorte von 4374 Patienten ein (1025 Frauen und 3349
Manner), denen bei stabiler und instabiler Angina pectoris ein koronaren Stent
implantiert wurde. Bei 80 % der Patienten wurde nach sechs Monaten eine
Nachsorge-Angiographie durchgefuhrt. Klinische Ereignisse wurden fur eine Dauer
von einem Jahr nach dem Eingriff erfasst. Hauptendpunkte der Studie waren

angiographisch gesicherte und klinisch diagnostizierte Restenosen im Follow-up.

Im Vergleich zu Mannern waren Frauen alter, waren haufiger an Diabetes mellitus
erkrankt, zeigten eine geringere Gefallgrofle und kirzere Gefallasionen. Klinisch
erfasste Restenosen (die einer Reintervention bedurften) traten bei 14,8 % der
Frauen und 17,5 % der Manner auf (P = 0,048 ). Die Inzidenz von angiographisch
gesicherten Restenosen war bei Frauen signifikant niedriger als bei Mannern (28,9 %
vs 33,9 % P =0,01). Nach Korrektur anderer Variablen bzw. Risikofaktoren wiesen
Frauen eine 23%-ige Reduktion des Restenoserisikos auf: odds ratio 0,77 ( 95 %
Konfidenzintervall 0,63-0,93). Wahrend eine geringere GefallgroRe ein Risikofaktor
bei beiden Geschlechtern darstellte, beschrankte sich der Einfluss von Diabetes

mellitus auf Restenosen meist auf Frauen.
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ACC/AHA

ACE

CABG

CK

EF

HDL

KHK

Ki

LAD

LDL

MLD

OR

PTCA

RD

RePTCA

SD

TIMI

American College of Cardiology / American Heart
Association

Angiotensin-I-Konversionenzym

Aortokoronarer Bypass (Coronary Aortic Bypass Graft)
Creatininkinase

Auswurffraktion des linken Ventrikels (Ejection Fraction)
Lipoprotein hoher Dichte (High Density Lipoprotein)
Koronare Herzerkrankung

Konfidenzintervall

Ramus interventrikularis anterior (Left Anterior
Descending Artery)

Lipoprotein niedriger Dichte (Low Density Lipoprotein)
minimaler Lumendurchmesser (Minimal Lumen Diameter)
odds ratio

Irrtumswahrscheinlichkeit

perkutane transluminale Koronarangioplastie
Referenzdurchmesser (Reference Diameter)

erneute PTCA im Bereich der vorbehandelten Lasion
Standardabweichung

Koronarflussklassifikation nach der TIMI Research Group
(Thrombolysis in Myocardial Infarction)
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