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l. Einleitung
1. Historische Entwicklung des Herzkatheters

1929 brachte Werner Formann im Selbstversuch einen Katheter in seine linke Vena
basilica ein und schob ihn zum rechten Vorhof vor. Er wollte damit die Méglichkeit
prifen, Medikamente sicherer intrakardial zu verabreichen [23]. Das Potential fir
Diagnostik und Intervention dieses Experiments, flr das er zusammen mit Richards
und Cournards erst 1956 den Nobelpreis fur Medizin erhielt, wurde lange Zeit
verkannt.

In den 50er und 60er Jahren wurde der diagnostische Herzkatheter zur Darstellung
der KoronargefalRe entwickelt. Die Methode des transfemoralen Zugangs und die
Katheter nach Melvin Judkins [35] sind bis heute das Routineverfahren in der
Sondierung und Darstellung der Koronargefalie.

Die Idee, mittels eines Katheters eine Gefal3stenose zu behandeln, in dem die
Engstelle mit einem Ballon erweitert wird, wurde 1964 von Charles Dotter und
seinem Kollegen Melvin Judkins erstmals in die Realitdt umgesetzt. Sie dilatierten
erfolgreich ein peripheres Gefal3 einer Patientin mit Arteriosklerose und nannten
dieses Verfahren ,transluminale Angioplastie* [17]. Dieser Erfolg konnte zun&chst
nicht reproduziert werden.

13 Jahre Materialentwicklung und Forschung waren notwendig, bis es im September
1977 Andreas Griuntzig in Zurich gelang, mit dem von ihm entwickelten
Ballonkatheter die erste ,perkutane transluminale Koronarangioplastie* (PTCA)
durchzufiihren [27]. Mit seinem Ballon dehnte er eine Verengung des Ramus
interventricularis anterior (LAD) eines 37jahrigen Patienten auf.

Die Weiterentwicklung des Kathetermaterials sowie der Zugangsschleusen, die
Einfihrung steuerbarer Fiihrungsdrahte, die Verbesserung der Medizintechnik bis hin
zur digitalen Bildverarbeitung und die wachsende Erfahrung der Operateure machten
die Technik der PTCA sicherer in der Anwendung. Weltweit werden heute weit Gber
500.000 Angioplastien pro Jahr durchgefuhrt. Die primére Erfolgsrate liegt bei tber
90 % [5].



Jedoch blieben im wesentlichen zwei Probleme bestehen: der akute Verschluld des
dilatierten Gefales und die Restenosierung im chronischen Verlauf. Somit waren
weitere Entwicklungen und Alternativen notwendig. Im Zuge dessen griff man die
Idee auf, mit Hilfe einer tunnelférmigen Endoprothese, einem Stent, das Lumen des
erkrankten Gefal3es zu erweitern und offen zu halten. Dieses Prinzip war bereits in

vielen anderen Bereichen der Medizin eingesetzt.

2. Grundlagen der koronaren Stentimplantation

1986 wurden die ersten koronaren Wallstents von Jaques Puel, Ulrich Sigwart und
Patrick Serruys implantiert [57]. In finf européischen Zentren wurde in einer offenen
Studie diese neue Technik getestet. Es gab dabei zunachst kein Studienprotokoll
und jeder Untersucher wéhlte selbst, welche Art von Lasion er behandelte und wie er
seine Patienten antikoagulierte. Nicht nur native, auch vendse Bypass-Gefal3e
wurden behandelt. Der verwendete Wallstent war eine selbstexpandierende
Gefal3stitze. Bei der Implantation verbarg er sich zusammengepreldt in einer
Schutzhulle. Wurde diese zurtickgezogen, entfaltete sich die Prothese [26,49]. Das
Implantat war flexibel und elastisch und palte sich somit gut der Gefaliwand an. Der
Wallstent wurde in weiteren Studien erfolgreich zur Behandlung von
Akutkomplikationen nach PTCA eingesetzt, das Hauptproblem war jedoch eine hohe
Rate akuter Okklusionen des Stents [13,26,55,56,64]. Deswegen wurden Stents
zunachst zuriickhaltend eingesetzt.

1994 konnte in zwei groRen Studien, der STRESS- und der Benestent-Studie,
nachgewiesen werden, dal3 in bestimmten Fallen eine Stentimplantation die
Akutergebnisse und die Rezidivrate verbessern kdnnen [22,53]. Diese Erkenntnisse
anderten die Einstellung zur Implantation von Gefal3prothesen in Koronargefal3e. Die
Verbesserung der antithrombotischen Therapie (siehe 1.4.), des Stentdesigns und
der Implantationstechnik unterstitzten diese Entwicklung. In den Studien wurde ein
ballonexpandierbares Stentmodell verwendet, das auf Experimente von J. R. Palmaz
im Jahr 1986 zurlickgeht [44,45]. Der Stent ist eine gitterformige Rohre aus
rostfreiem Edelstahl, der auf einen Ballon aufgebracht wird. Im Zielgefafd wird er
durch die Ballondilatation in der Stenose expandiert und behélt seine neue Form bei.

Somit verhindert der verbleibende Stent nach Rickzug des Ballons den elastischen



Ruckfall der Arterienwand (,acute elastic recoil”). Durch die Beseitigung des
Dissektionslumens wird ein grolReres, glattes GefaRlumen erzielt. Im Verlauf bildet
sich in der Prothese eine neue Intima (Neointima) [44,45,46]. Kommt es jedoch zu
einer UberschielRenden Gewebereaktion im Bereich des Implantats, restenosiert das
Gefall und der Patient mufl3 bei klinischer Relevanz einer erneuten
Reperfusionsmalinahme zugefuhrt werden.

Neben selbst- und ballonexpandierbaren Stents unterscheidet man nach dem Aufbau
zwei Grundformen von Stents: der ,slotted tube Stent* besteht aus einem Metallréhr-
chen, aus dem die Gitterstruktur ausgestanzt wird, der ,coil Stent“ hingegen besteht
aus einem gewickeltem Drahtfilament oder meheren Drahtmodulen. In der vorliegen-
den Studie wurden ausschlief3lich ballonexpandierbare Tubestents aus Edelstahl

verwendet (siehe 111.2.).

Abbildung la: Ein moderner montierter Stent vor B allonexpansion



Abbildung 1b: Der Stent aus Abbildung la bei nun expandiertem Ballon

Eine wichtige Rolle bei der Implantation eines ballonexpandierenden Stents spielt der
Implantationsdruck. Auf der einen Seite will man primér ein mdglichst groRes Lumen
erreichen: ,big is better®, je grol3er der erzielte Durchmesser, desto besser ist das
Ergebnis im Verlauf [41]. Andererseits konnte das Ausmal? der GefalR3verletzung, und
damit der Restenose, mit der Hohe des angewandten Druckes einhergehen.
Implantierte man also zunéchst, wie Colombo [11], mit hohen Driicken von tber
15 atm, um gute Ergebnisse zu erhalten, konnten Dirschinger et al. 1999
nachweisen, dafld ein hoher Druck keine Vorteile im Kurz- und Langzeitergebnis
bringt und der ,ideale” Druck zwischen 12 und 14 atm liegt [16]. Aktuell werden die

Stents deshalb mit einem Ballondruck in diesem Bereich in die GefalRwand gepresst.

3. Indikationen der Stentimplantation

Wie schon erwahnt &nderte sich das Verhalten bei der Stentimplantation nach den
Studien von Serruys und Fischman [22,53]. In manchen Zentren Ubertraf der Anteil
der Stentimplantationen sogar die der konventionellen Angioplastie. Zum Beispiel er-
hielten im Durchschnitt 69 % aller Patienten in 12 Zentren in den Vereinigten Staa-

ten, die 1997 interventionell behandelt wurden, eine Stentimplantation. Das ent-
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spricht dem 12-fachem Volumen der Behandlungen von 1994 [47]. Galt zunachst nur
die ,bail-out“-Situation, das heil3t der akute oder drohende thrombotische Verschluf
des Gefal3es nach einer Ballondilatation, als Indikation, implantiert man heute auch
elektiv bei unbefriedigendem PTCA-Ergebnis. Die Entscheidung liegtim Endeffekt
beim jeweiligen Untersucher. Eine Residualstenose nach Ballondilatation von mehr
als 30 % und / oder ein verbleibender Einrif3 in der Intima (,,Dissektion”) gilt dabei als
suboptimales Dilatationsergebnis der PTCA. Auch eine komplexe Stenosemorpholo-
gie, eine Rezidivstenose nach PTCA sowie Venenbypadsse und Ostiumstenosen
werden im heutigen Trend elektiv mit Stent versorgt.

Kontrovers diskutierte Indikationen sind bislang Stenosen in Gefal3en Kkleiner als
3 mm [6], eine nicht mit Medikamenten beherrschbare Thrombusbelastung des Ge-
falkes und eine diffuse Artheriosklerose der Koronarien, wie sie beispielsweise ge-
hauft bei Diabetikern auftritt [24].

In aktuellen Studien werden die Indikationen und Mdglichkeiten der Stentimplantation
gegen konventionelle Therapien, wie zum Beispiel der systemischen Thrombolyse i
akuten Myokardinfarkt, abgegrenzt [51]. Somit wird sich das Indikationsspektrum der

Gefal3prothesen in Zukunft erwartungsgemal? weiter ausdehnen.

4, Pharmakologische Begleittherapie

Einen wesentlichen Anteil an den Fortschritten der koronaren Intervention hat die
Entwicklung in der Pharmakologie. Grundlagenforscher und Kliniker haben dazu bei-
getragen, die Mechanismen der Gerinnung und der Thrombozytenfunktion besser zu
verstehen. Aus den daraus gewonnen Erkenntnissen konnten neue Therapiekon-
zepte und Medikamente entwickelt werden. Somit konnte die Anwendung der
Koronarstents sicherer gemacht und die Komplikationsrate gesenkt werden.

Die Stentimplantation geht mit einem hohen Risiko eines akuten thrombotischen
Verschlusses einher. Daher behandelte man die Patienten der Benestent- und
STRESS-Studien antikoagulatorisch mit intravenésem Heparin (Uberlappend mit
Cumarin), Acetylsalicylsaure und Cumarin. Diese intensive Antikoagulation bedingte
ein hohes Risiko von Blutungskomplikationen [22,53]. 1996 zeigte die ISAR-Studie,
dafl eine Kombinationstherapie aus den Thrombozytenaggregationshemmern
Acetylsalicylsdure und Tiklopidin plus Heparin das Risiko eines kardialen

Geschehens nach Stentimplantation senken kann und vor allem ein deutlich redu-
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ziertes Blutungsrisiko mit sich bringt [52]. Somit war eine neue pharmakologische
Strategie etabliert. Den erhofften Rickgang der Restenoserate erbrachte die neue
antithrombotische Therapie im Rahmen der ISAR-Studie jedoch nicht [38].

Ebenfalls erfolgreich war die Einfihrung von Abciximab, einem monoklonale
Antikorper-Fab-Fragment gegen Glykoprotein llb/llla-Rezeptoren auf der Thrombo-
zytenoberflache. Die Antikdrper blockieren die Anbindungsstellen von Fibrinogen und
hemmen somit hdchst effektiv die Thrombenbildung in der Endstrecke der Gerin-
nungskaskade. Die Reduktion der frihen Ereignisraten wahrend und nach koronaren
Interventionen konnte in der Epilog-, der Capture- und der Epistent-Studie bewiesen
werden [59,60,61]. Das Medikament eignet sich durch Reduktion des Myokardin-
farktrisikos zur Behandlung von Patienten mit erhhtem Risiko einer Stentthrombose
[61].

In der vorliegenden Studie entsprach die pharmakologische Begleittherapie diesen

Erkenntnissen (vergleiche 111.2.).
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ll. Zielsetzung der Arbeit

In der Behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit hat sich die Implanta-
tion eines koronaren Stents gegenuber der konventionellen perkutanen
transluminalen Ballonangioplastie (PTCA) im Hinblick auf das Langzeitergebnis bis
zu 7 Monaten sowohl klinisch als auch angiographisch als vorteilhaft erwiesen
[22,53]. Trotz dieses Erfolges bleiben die Probleme einer akuten Geféaldthrombose
oder der chronischen Restenose des behandelten Gefalles bestehen. Es wurden
grof3e Anstrengungen unternommen, um diesen Komplikationen im Rahmen und in
Folge einer Stentimplantation entgegenzuwirken. Sowohl mit systemischen [42,52]
als auch mit lokalen Behandlungsstrategien [12,39,54,58] sollte die Methode der
koronaren Stentimplantation noch effektiver werden. Mit einer verbesserten
antithrombotischen Therapie wurde das Risiko einer Stentthrombose minimiert
[42,52], das Risiko einer Restenose im Langzeitergebnis konnte jedoch nicht
gemindert werden [38]. Ein erfolgsversprechender Ansatz ist die lokale
Radiotherapie im Rahmen einer Stentimplantation [39,58].

Ferner forderte die Erkenntnis, dal3 das erzielte GefaR3lumen mehr Einflul3 auf die
Restenose besitzt als die angewandte Methode an sich [41], erhebliche
Anstrengungen, das Ergebnis der Stentimplantation zu optimieren [11]. Bis noch vor
wenigen Jahren ist dem Design des Stents und der entsprechenden Reaktion der
arteriellen Gefallwand wenig Aufmerksamkeit geschenkt worden. Experimentelle
Erkenntnisse weisen auf die Bedeutung des Designs fur eine Thrombenentstehung
und die Entwicklung der Neointima hin [10,14,25,28,31,48]. In klinischen Studien
sollte man nun diese Ergebnisse verifizieren.

Gegenstand dieser randomisierten Studie war es zu untersuchen, ob sich
unterschiedliche Stentdesigns in unterschiedlichen klinischen Langzeitergebnissen

widerspiegeln.
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1. Methodik

1. Patienten

1147 Patienten wurden im Verlauf eines Jahres in die Studie aufgenommen, um
einen von funf Stenttypen implantiert zu bekommen. Dabei kamen all die Patienten
mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit in Frage, bei denen kein
Ausschlul3kriterium gegen eine Stentimplantation sprach. Ausschlul3kriterien waren
kardiogener Schock, eine friihere Randomisierung und die abgelehnte oder nicht
madgliche schriftliche Einwilligung in die Studie.

Die Randomisierungsabfolge war bereits vor dem Studienbeginn festgelegt
worden.Die Patienten wurden per Zufall vor der Intervention mit Hilfe eines
geschlossenen Umschlags einem der finf Stentmodelle zugeordnet.

Die Grundséatze von Helsinki wurden im Rahmen der Studie eingehalten und von der
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen Gberwacht.

Die funf Gruppen unterschieden sich im Kollektiv in ihren demographischen Daten
(,baseline characteristics®) nicht signifikant voneinander. Diese Daten sind detailiert

im Kapitel VI. ,Ergebnisse” aufgefihrt.

2. Koronare Stentimplantation und begleitende Therapie

Wahrend der Intervention erhielten die Patienten 15.000 i.E. Heparin und 500 mg
Aspirin intravends. Zusétzlich wurde Patienten mit erhdhtem Risiko einer
Stentthrombose, namlich im Fall eines akuten Myokardinfarkts oder eines
persistierenden Thrombus im Stentgebiet, Abciximab verabreicht. Die Infusion von
Heparin wurde nach der Intervention fur 12 Stunden fortgesetzt. Alle Patienten
erhielten zweimal taglich eine kombinierte Therapie aus 250 mg Tiklopindin und
100 mg Aspirin Uber einen Zeitraum von vier Wochen nach dem Eingriff. Aspirin
wurde auf unbestimmte Zeit weiter verabreicht.

Mit einem non-oversized Ballon wurde die Ziellasion vordilatiert. Die Ballongrof3e fur
die Stentimplantation basierte auf der geschatzten Gefal3gréfie in einem nicht

betroffenen Gefallabschnitt. Gewdhnlich wahlte der behandelnde Arzt eine nominale
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Ballongrole, die die abgeschatzte Gefal3groRe um nicht mehr als 10 % ubertraf. Bis
auf den MULTI-LINK-Stent (siehe unten) wurden alle Stents von Hand auf einen
konventionellen Ballonkatheter aufgebracht. Der MULTI-LINK-Stent wurde so
verwendet, wie er bereits vom Hersteller geliefert wurde. Alle Stents wurden mit
einem Ballondruck > 10 atm entfaltet. Der behandelnde Arzt achtete darauf, die
komplette Lasion und / oder Dissektion abzudecken. Die Resultate des Eingriffs
wurden anhand von Angiographien untersucht, ein intravasaler Ultraschall wurde
nicht durchgeflnhrt.

Die Implantation wurde als erfolgreich angesehen, wenn die Residualstenose
weniger als 30 % und ein TIMI-Flu3 (,Thrombolysis in Myocardial Infarction®) [62]
von = 2 erreicht wurde.

Die in der Studie verwendeten Stents wurden mit Absicht so gewahlt, dafd sie die
gleiche Materialzusammensetzung hatten: Alle Modelle waren aus unbeschichtete
316-L rostfreiem Edelstahl. Zusatzlich war Voraussetzung, dafld die Institution mit
jedem verwendeten Stenttyp bereits Erfahrung besal3. Die unten genannten

Eigenschaften der Stents entsprechen denen der jeweiligen Hersteller:

Der Inflow-Stent des Unternehmens ,Inflow Dynamics®, Minchen, ist ein geschlitzter
Tube-Stent mit 0.075 mm starken Streben, das entspricht der sogenannten

»otrutstarke®. Fur die Studie wurden 7, 9, und 15 mm lange Stents verwendet.

Abbildung 2: Der Inflow-Stent

Der MULTI-LINK-Stent von ,Guidant / Advanced Cardiovascular Systems®, Santa
Clara, Californien, USA, ist aus einem Rohrchen gefertigt, also ebenfalls ein Tube-
Stent. Er besteht aus 0.056 mm starken Streben und formt mehrere Ringe, die mit
jeweils drei versetzten Stegen verbunden sind. In der Studie wurde der Stent mit
15 mm Lange verwendet. Dies war der einzi ge auf dem Ballon vormontierte Stent

und wurde mit diesem Implantationssystem in der Studie verwendet.
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Vom Hersteller konnten nur die Expansionsdiameter 3.0, 3.5 und 4.0 mm geliefert
werden. Wenn die Randomisierung auf den MULTI-LINK-Stent entfiel, das zu
versorgende Gefal3 jedoch kleiner als 3.0 mm eingeschéatzt wurde, ist einer der

anderen vier Stenttypen gewéhlt worden, je nach Ermessen des Operateurs.

Abbildung 3: Das Design des MULTI-LINK-Stent

Der NIR-Stent von ,Scimed / Boston Scientific Europe®, Verviers, Belgien, hat ein
fortlaufend uniformes multizellulares Design mit einer Strutstarke von 0.075 mm. In

der Studie wurden die Langen 9 und 16 mm verwendet.

Abbildung 4: Der NIR-Stent
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Der Palmaz-Schat -Stent des Herstellers ,Johnson&Johnson Interventional
Systems®, Warren, New Jersey, USA, istin seinem klassischen Tube-Design mit
0.07 mm Strutstarke verwendet worden. Zwei Modelle des Palmaz-Schatz-Stents
kamen zum Einsatz: das 8 mm lange, nicht-artikulierte und das 15 mm lange,

artikulierte Modell.

e g - e S—
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Abbildung 5: Das artikulierte Modell des Palmaz-Schatz-Stent

Der Pura-A-Stent schlie3lich von ,Devon Medical, Hamburg, ist ebenfalls ein
geschlitzter Tube-Stent. Er zeichnet sich durch eine Strutstarke von 0.12 mm und
longitudinalen Y-Verbindungen aus. Der Stent wurde in den Ladngen 7 und 15 mm

verwendet.

Abbildung 6: Die Form des Pura-A-Stents

3. Angiographische Bewertung

Die Lasionen wurden nach dem System des American College of Cardiology und der
American Heart Association (ACC/AHA) eingeteilt [20]. Die links-ventrikulare
Funktion wurde anhand einer biplanen Angiographie untersucht. Dabei ist der

Ventrikel in 7 Segmente unterteilt worden. Die Diagnose einer eingeschrankten
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Ventrikelfunktion setzte eine Hypokinesie in mindestens zwei dieser Segmente
voraus. Die quantitative angiographische Nachbearbeitung wurde von Untersuchern
durchgefthrt, die der eigentlichen Prozedur nicht beiwohnten und keine Kenntnis
hatten, welchem Stenttyp der Patient zugeordnet war. Die digitalen Angiogramme
wurden mit Hilfe des automatischen Erkennungssystems CMS von ,Medis Medical
Imaging Systems®, Nuenen, Niederlande, analysiert. Die aufgezeichneten
Angiogrammbilder wurden vor, unmittelbar nach der Intervention und zum Zeitpunkt
des Follow-up aufgezeichnet und entsprachen den gleichen Einstellungen.

Die aus der Nachbearbeitung hervorgegangenen Parameter waren der minimale
Lumendurchmesser (,Minimal Lumen Diameter. MLD), der Referenzdurchmesser
(,Reference Diameter“: RD), der Durchmesser der Stenose und der Durchmesser
des maximal dilatierten Ballons wahrend der Stentimplantation. Der akute elastische
Recoil wurde anhand der Differenz aus maximal dilatiertem Ballon und des MLD a
Ende des Eingriffs bestimmt. Der akute Lumengewinn war die Differenz aus MLD a
Ende der Intervention und dem MLD vor der PTCA. Der Verlust von Lumen im Laufe
der Zeit (,Late Lumen Loss*) ergab sich aus dem Vergleich des MLD unmittelbar
nach der Intervention und dem MLD zur Zeit des Follow-up. Der Index flr
Lumenverlust (,Loss Index”) wurde aus der Differenz von Late Lumen Loss und de
akuten Lumengewinn errechnet. Als reiner Lumengewinn war der ursprinliche MLD

vor der Intervention abzuglich des MLD zur Zeit des Follow-up angesehen worden.

4. Definitionen und Endpunkte in der Studie

Der primare Endpunkt war das Uberleben ohne entscheidendes Ereignis (,Event®)
ein Jahr nach der Implantation auf der Grundlage einer Intention-to-Treat Analyse.
Als solches Event wurde das Versterben des Patienten an einer kardialen Ursache,
Myokardinfarkt und die notwendige Revaskularisierung der Ziellasion durch PTCA
oder aortocoronaren Bypass bezeichnet. Die Ursache des Versterbens wurde als
kardial angenommen, wenn die Autopsie nicht eine andere Todesursache ergab. Die
Diagnose eines akuten Myokardinfarkts orientierte sich an den Kriterien der
EPISTENT-Studie [61]: neue pathologische Q-Wellen im Elektrokardiogramm und /
oder der Anstieg der Creatinkinase oder der MB-Isoenzyme lber mindestens das

dreifache der normalen Obergrenze. Die Laborwerte wurden vor und unmittelbar
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nach der Intervention sowie alle 8 Stunden fur 24 Stunden nach der
Stentimplantation und danach taglich bis zur Entlassung bestimmt. Kardiale Vorfalle
wurden wahrend der Follow-up-Zeit aufgezeichnet. Bei den Nachsorgedaten
handelte es sich um Ergebnisse aus den Krankenakten des wiederaufnehmenden
Krankenhauses, Auskiinften von behandelnden Arzten oder sie basierten auf
Telefongesprachen mit den Patienten. Gab es dabei Hinweise auf kardiale
Symptome, wurden die Patienten angehalten, bei einem Arzt oder den Ambulanzen
unserer Kliniken zumindest eine griundliche klinische Untersuchung und eine
elektrokardiographische Kontrolle vornehmen zu lassen.

Der sekundéare  Studienendpunkt basiete auf dem  angiographischen
Langzeitergebnis sechs Monate nach der Stentimplantation.

Zuerst wurde die Inzidenz der friihen Stentthrombose nach 30 Tagen untersucht. Die
Diagnose wurde auf Grund eines TIMI-Flusses Grad 0 oder 1 [62]in einer
neuerlichen Angiographie bei klinischen Hinweis auf eine Stentthrombose oder
anhand des Autopsiebefundes gestellt.

Mit Hilfe der Angiographie nach 6 Monaten wurde der Grad der Restenosen
kontinuierlich (Diameterstenose und Late Lumen Loss) oder binarisch (Inzidenz der

Restenose wurde als Lumeneinengung von = 50 % definiert) gemessen.

5. Statistische Methoden

Die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten orientierte sich an der
geschatzten Stichprobengdl3e fir den priméaren Studienendpunkt, dem Auftreten
eines der entscheidenden Events (siehe Ill.4.) innerhalb eines Jahres nach der
Intervention. Das Ziel war, in einem Test die Hypothese, dal3 Unterschiede i
Stentdesign mit verschiedenen Langzeitergebnissen einhergehen, zu untersuchen.
Direkte, paarige Vergleiche jeweils zweier Stenttypen hatten den Rahmen der Studie
gesprengt. Von der bisherigen Erfahrung gingen wir davon aus, dald ein Palmaz-
Schatz-Stent mit einer 1-Jahres-Eventrate von 20 % assoziert ist. Die Studie war so
angelegt, dal? sie mit 80 %iger Wahrscheinlichkeit einen signifikanten Unterschied in
zwei Extremen des klinischen Outcomes zwischen den Stenttypen aufzeigt, falls man

einen Ereignisrahmen von 20+7 % veranschlagt. Wir wahlten einen a-Level von
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0.005, der eine a-Level von 0.05 entsprach, wenn man nach Bonferroni [66]
berlcksichtigt, dal® es sich um einen Vergleich multipler Gruppen (5 Gruppen, 10
Vergleiche) bei einer angenommenen Stichprobengréf3e von 230 in jeder Gruppe
handelt.

Alle Analysen wurden auf einer Intention-to-Treat Basis durchgefihrt. Die Ergebnisse
wurden  ausgedrickt in  MittelwertzStandardabweichung (SD) oder in
Prozentangaben (%). Globale Tests fiuhrten wir durch, indem wir den Chi-Square
Test fur kategorische Daten und die Varianzanalyse fir kontinuierliche Daten
verwendeten, wobei wir die Anzahl der Gruppen berucksichtigten. Die Methode nach
Kaplan-Meier wurde fiir die Uberlebensanalyse verwendet. Unterschiede in den
Uberlebensparametern wurden nach dem Log-Rank Test fiir den Vergleich multipler
Gruppen untersucht. Ein Cox-proportional-hazard Modell mit unserem primaren
Endpunkt als abh&ngige Variable und dem zugeordneten Stenttyp als unabhangige
Variable wurde durchgefiihrt. In dieses Modell wurden ebenfalls Unterschiede in den
demographischen Daten der verschiedenen Stentgruppen, sofern sie einen
univariaten p-Wert von < 0.2 aufwiesen, mit einbezogen. Statistische Signifikanz

bestand ab einem p-Wert von < 0.05.
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IV. Ergebnisse

Wahrend der einjahrigen Einschluf3phase wurden 1147 Patienten randomisiert, u
einen der funf Stenttypen zu erhalten. Die Patienten in den finf Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant in ihren klinischen Eigenschaften. In Tabelle 1 ist
die Verteilung des Alters, Geschlechts und des Risikoprofils in den Gruppen
dargestellt. Beim Risikofaktor Diabetes Mellitus war mit p = 0.120 ein Trend, aber

keine signifikante Ungleichverteilung zu verzeichnen.

Tabelle 1: Verteilung des Alters, Geschlechts und der Risikofaktoren*

Inflow MULTI-LINK NIR Palmaz-Schatz| PURA-A p-

(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) Wert
Alter in 65.3+10.6 | 64.2+10.7 | 64.0+10.7 63.9+10.4 64.1+10.3 | 0.581
Jahren
Frauen 22.1 22.0 21.4 28.8 20.7 0.232
Arterielle 70.1 66.1 71.6 65.7 67.0 0.568
Hypertonie
Diabetes 24.7 17.2 23.1 17.6 17.6 0.120
Mellitus
Raucher 33.8 34.8 34.1 29.2 37.4 0.452
Hypercho- 32.5 36.1 38.9 40.3 33.9 0.364
lesterinamie

" Alter in Jahren“ als Mittelwert + Standardabweichung, die anderen Daten in Prozent.

In Tabelle 2 sind die kardialen Risikoprofile aufgeftihrt. In diesen Charakteristika gab

es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 2: Kardiale Risikoprofile in den Gruppen*

Inflow | MULTI-LINK NIR Palmaz-Schatz | PURA-A| p-

(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) | Wert
Akuter Myokardinfarkt 20.8 21.6 17.0 17.6 22.0 ]0.537
Instabile Angina 27.3 32.2 27.1 22.7 26.9 [0.271
Pectoris
Vorausgegangene 14.7 10.6 10.9 11.2 9.3 0.435
PTCA
Vorausgegangene 10.8 9.7 11.8 14.2 10.6 [0.613
Bypass-OP
Eingeschrankte EF 53.7 50.7 48.5 51.5 54.6 |[0.700

*Alle Daten in Prozent; EF = Auswurffraktion (,ejection fraction®).
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Bei der ndheren Betrachtung der erkrankten Gefal3e in Tabelle 3 fallt in der Inflow-
Gruppe auf, dal3 mit 22.9 % etwas weniger Ein-Gefal3-Erkrankungen, mit 45.5 %
jedoch etwas mehr Drei-Gefal3-Erkrankungen enthalten waren. Ein signifikanter

Unterschied entsteht daraus jedoch nicht.

Tabelle 3: Verteilung der Koronarerkrankungen in den Gruppen*

Inflow | MULTI-LINK| NIR | Palmaz-Schatz | PURA-A| p-
(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) | Wert
Anzahl der erkrankten 0.162
Gefalde:
Ein-GefalR3-Erkrankung 22.9 33.9 31.0 34.7 29.1
Zwei-GefaR-Erkrankung| 31.6 29.1 31.4 30.5 33.9
Drei-Gefal3-Erkrankung | 45.5 37.0 37.6 34.8 37.0

*Alle Daten in Prozent.

Die Einnahme von Medikamenten aus den Gruppen Betablocker, ACE-Hemmer und
Statine war fur die funf zu vergleichenden Gruppen bei Erhebung der
Langzeitergebnisse nahezu gleich verteilt. Aufgeschlisselt sind diese Daten in
Tabelle 4.

Tabelle 4: Begleitende Medikation der Patientengruppen*

Inflow [ MULTI-LINK | NIR | Palmaz-Schatz | PURA-A| p-
(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) | Wert

Beta-Blocker 50.6 50.7 48.5 51.9 52.0 0.946
ACE-Hemmer 48.9 45.4 42.4 45.9 45.8 0.734
Statine 47.2 49.8 45.9 49.8 48.5 0.899

*Alle Daten in Prozent.
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Die lasions- und implantationsbezogenen Daten waren ebenfalls vergleichbar. Die
einzelnen behandelten Gefal3e zeigen eine fast identische Verteilung. Ebenso verhalt
es sich mit den Lasionstypen, die nach dem System der ACC/AHA (American

College of Cardiology / American Heart Association) beurteilt wurden [20]. Nur circa
18 % der Lasionen waren vom Typ der Benestent-Studie [53]. Die lasionsbezogenen

Daten sind in Tabelle 5 zusammengefal3t.

Tabelle 5: Verteilung der behandelten Gefal3e und der Lasionstypen*

Inflow | MULTI-LINK | NIR |Palmaz-Schatz| PURA-A| p-
(n=231) (n=227) |(n=229) (n=233) (n=227) | Wert
Gefald 0.952
Linker Hauptstamm 0.9 0.9 1.3 1.7 1.8
LAD 42 .4 41.4 40.2 42.1 41.8
LCx 19.0 20.7 21.4 17.6 16.3
RCA 34.2 32.6 31.9 31.3 34.8
BYPASS 3.5 4.4 5.2 7.3 5.3
ACC/AHA LASIONSTYP 0.813
A 10.0 7.9 10.9 6.4 9.3
B1 22.1 25.1 25.8 28.3 22.9
B2 46.3 46.3 46.7 45.1 48.9
C 21.6 20.7 16.6 20.2 18.9
Benestent-Lasion 18.2 17.6 16.2 19.7 17.2 10.892
Chronischer Verschlul3 5.6 4.0 7.9 7.3 5.7 0.493
Ostiumstenose 7.4 7.5 7.0 6.0 8.4 0.910
Akuter Verschluf3 vor 4.8 4.4 4.4 4.7 3.1 0.902
Stenting

*Alle Daten in Prozent; LAD: Ramus interventricularis anterior; LCx: Ramus circumflexus;
RCA = Arteria coronaria dextra; ACC/AHA = American College of Cardiology / American
Heart Association  [20]; Benestent Lasion =  La&sionskriterium  nach der
Belgisch-Niederlandischen Stentstudie (Benestent) [53].

Die implantationsbezogenen und angiographischen Daten sind in Tabelle 6 gelistet.
Wiederum gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den finf Gruppen. |

Mittel erhielten 16.5% der Patienten im Rahmen der Stentimplantation Abciximab
wegen des erhohten Risikos eines akuten Stentverschlusses. Insbesondere der
elastische Recoil und der akute Lumengewinn war in den Gruppen nahezu gleich.

Der priméare Erfolg der koronaren Interventionen lag zwischen 97.4 % und 99.1 %.




Tabelle 6: Angiographische und implantationsbezogene Daten*
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Inflow | MULTI-LINK NIR Palmaz-Schatz| PURA-A | p-
(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) | Wert
Lange der Lasion 11.1+5.4 11.8+5.8 11.2+4.9 11.1+6.9 10.7+5.7 [ 0.492
(mm)
GefalRdurchmesser | 3.03£0.52| 3.03+0.50 |2.95+0.45| 2.98+0.54 |3.02+0.54(0.236
(mm)
Stenose 74.6+16.3| 74.8#15.5 |76.9+15.0| 74.3+15.1 |76.2+16.1(0.285
Ausgangswert (%)
Ballondruck 13.9+3.9 14.0+3.6 13.9+3.6 14.0+3.5 14.1+3.6 [ 0.942
Maximal (atm)
Ballon zu Gefa 1.07+0.10| 1.07+0.10 |[1.08+0.08| 1.08+0.10 |1.09+0.09(0.117
Ratio
Segmentlange 18.0+11.4| 18.1+9.2 |17.8+13.0 16.9+9.6 18.2+11.30.682
Gestentet (mm)
Restdissektion 2.2 2.6 2.6 2.2 3.1 0.962
nach Stenting (%)
Abciximab 16.9 14.5 15.7 17.2 18.9 0.775
Verabreicht (%)
Stenose nach 6.3+7.2 6.3+8.7 6.0+£8.4 6.0£7.6 5.9+7.6 |0.978
Stenting (%)
Uberlappende 21.6 16.3 18.3 22.3 18.9 0.448
Stents (%)
Akuter elastischer |[0.34+0.18| 0.35+0.20 |0.35+0.21| 0.36+0.21 [0.39+0.21]0.178
Recoil (%)
Akuter 2.12+0.63| 2.12+0.60 |[2.12+0.58| 2.08+0.55 |2.17+0.64(0.598
Lumengewinn (mm)
Priméarer Erfolg (%) 98.7 97.8 97.4 98.7 99.1 0.569

*Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung oder Prozentangaben.

Bis auf 21 Patienten wurde bei allen ein klinisches Ein-Jahres-Follow-up erhoben,

was einer Rate von 98.1 % entspricht.

Das angiographische Follow-up nach sechs Monaten wurde bei 82.7 % der Patienten

durchgefuhrt, sofern sie nicht eines der besprochenen Ereignisse oder eine

Stentthrombose innerhalb der ersten 30 Tage nach Implantation des Stents

durchmachten. Der zeitliche Median betrug hierbei 186 Tage nach der Intervention,

mit einer Streuung zwischen 168 und 202 Tagen.
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1. Analyse des primaren Studienendpunktes

Das Uberleben ohne Ereignis nach einem Jahr unterschied sich signifikant zwischen
den Gruppen mit einem p-Wert von 0.014, was die Kaplan-Meier-Kurve in Graphik 1
verdeutlicht. Wahrend dies fir 69.4 % der Patienten in der NIR-Stent Gruppe der Fall
war, uberlebten ohne Event 82.4 % der Patienten, die dem MULTI-LINK-Stent
zugeordnet waren. Auch wenn wir Unterschiede derjenigen demographischen Daten,
in denen sich die funf Gruppen mit einem p-Wert von < 0.2 in der univarianten
Analyse (Tabellen 1 bis 6) unterschieden, berichtigten, verblieb ein signifikanter

Unterschied im Uberleben ohne Ereignis mit p = 0.013.

Graphik 1: Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben ohne Ereignis
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Tabelle 7 zeigt die detaillierte Analyse des Uberlebens. Wie auch im Fall des

Uberlebens ohne Ereignis, zeigten sich signifikante Unterschiede im Uberleben ohne
Myokardinfarkt mit einem p-Wert von 0.022, wobei die Raten zwischen 88.2 % in der
NIR-Stent-Gruppe und 95.2 % in der MULTI-LINK-Gruppe varierten. Im Uberleben
generell gab es, bezogen auf die kardialen Todesursachen, keinen signifikanten
Unterschied. Dennoch zeichnet sich ein Trend ab, bei dem wiederum der NIR- und
der MULTI-LINK-Stent die Unter- bzw. Obergrenze setzen. Wahrend der einjahrigen
Beobachtungsphase verstarben neun Patienten an anderen als kardialen Ursachen:

Sechs Patienten verstarben in Folge eines Karzinoms, drei aufgrund von Infektionen.

Tabelle 7: Ergebnisse der Uberlebensanalyse nach 12 Monaten*

Inflow | MULTI-LINK | NIR | Palmaz-Schatz | PURA-A| p-
(n=231) (n=227) |(n=229) (n=233) (n=227) | Wert

Uberleben (insgesamt) 96.1 98.2 934 96.6 96.9 |[0.197
Uberleben ohne 90.9 95.2 88.2 94.0 94.7 |0.022
Myokardinfarkt

Uberleben ohne 71.9 82.4 69.4 79.0 78.9 |[0.014

Myokardinfarkt und
Revaskularisierung der
Ziellasion

*Alle Daten in Prozent.

2. Analyse des sekundaren Studienendpunktes

Im Auftreten akuter Stentthrombosen wahrend der ersten 30 Tage nach Implantation
gab es keinen signifikanten Unterschied der funf Gruppen. In 1.3 % bis 3 %
(p-Wert 0.724) kam es zu solch einem Ereignis. Auch in den anderen Ereignissen
Tod und nicht fataler Myokardinfarkt, Bypassoperation und RePTCA sowie anderen
klinischen Vorkommen unterschieden sich die Gruppen nicht. Lediglich im Auftreten
von Myokardinfarkten ohne pathologischen Q-Wellen (Non-Q-Wav -Infarkte) im EKG
gab es mit einem p-Wert von 0.163 einen Trend zu beobachten: Acht dieser Infarkte

traten bei Patienten der Inflow-Stent-Gruppe auf, einer in der MULTI-LINK-Gruppe.
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Die Ergebnisse der quantitativen angiographischen Analyse sind in Tabelle 8
dargestellt. Ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen zeigte sich fur
Durchmesserstenosen (p-Wert = 0.046) mit Werten von 38 % = 25 % in der
MULTI-LINK-Gruppe bis 45.6 % + 27.7 % in der Inflow-Gruppe.

Ein Trend zeigte sich auch fur die Ergebnisse Late Lumen Loss und das Auftreten
von Restenosen. Der Late Lumen Loss bewegte sich zwischen 1.01 £ 0.70 mm fir
den MULTI-LINK und 1.20 £ 0.82 mm fur den NIR-Stent (p-Wert 0.085).

Tabelle 8: Ergebnisse der angiographischen Kontrolluntersuchung nach 6
Monaten*
Inflow MULTI- NIR Palmaz- PURA-A | p-
LINK Schatz

(n=231) (n=227) (n=229) (n=233) (n=227) | Wert
Diameter Stenose (%) | 45.6+27.7 | 38.1+25.0 |45.0+28.4| 40.6+25.5 [43.2+27.8]/0.046
MLD (mm) | 1.68+0.94 | 1.90+0.86 | 1.62+0.90| 1.76+0.84 |1.74+0.93|0.048
Late Lumen Loss (mm) | 1.20+0.82 | 1.01+0.70 |1.20+0.84| 1.07+0.84 ]1.18+0.82]0.085
Late Loss Index 0.60+0.43 | 0.51+0.38 | 0.58+0.46| 0.54+0.41 ]0.57+0.45]0.275
Inzidenz der 35.9 25.3 35.0 28.6 294 0.145
Restenose = 50%
Inzidenz der 204 10.7 22.8 13.2 17.8 0.012
Restenose = 75%
RePTCA der 21.0 14.0 244 154 15.0 0.040
Ziellasion (%)

*MLD = minimaler Lumendurchmesser; RePTCA = Wiederholung der perkutanen

transluminalen Koronarangioplastie.

Zu einer Restenose kam es bei 25.3 % der MULTI-LINK Patienten im Vergleich zu
35.9 % in der NIR-Stent-Gruppe (p-Wert = 0.145).

Die hohergradigen Restenosen mit mindestens 75 % Einengung des Gefal3-
durchmessers traten in den Gruppen signifikant unterschiedlich auf. Am geringsten
war die Quote mit 10.7 % in der MULTI-LINK-Gruppe, am héchsten in der des
NIR-Stents mit 22.8 %, was einem p-Wert von 0.012 entspricht.

Eine wiederholte PTCA im Bereich der Ziellasion war zwischen 14 % fur die
MULTI-LINK Patienten und 24.4 % fir die mit NIR-Stent notwendig, woraus sich ein
signifikanter Unterschied mit p = 0.04 ergibt. Diese Ergebnisse sind in Graphik 2

veranschaulicht.
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Graphik 2: Haufigkeit der Restenosen und der RePTC
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V. Diskussion

Die vorliegende Studie demonstriert, dal3 die Implantation von Koronarstents aus der
gleichen Materialzusammensetzung, jedoch mit unterschiedlichem Design, mit
signifikant unterschiedlichen Langzeitergebnissen einhergeht. Die Erkenntnisse aus
den experimentellen Studien Uber den EinfluR des Stentdesigns werden somit
bestatigt.

Die Vorteile einer Stentimplantation gegenuber der alleinigen Ballondilatation wurden
vorrangig mit einem ballonexpandierbarem Modell, namlich dem Palmaz-Schatz-
Stent, demonstriert [22,50,53,65]. Die Ergebnisse aus diesen Studien wurden
zunachst als allgemeingultig fur alle vergleichbaren Stentmodelle interpretiert.

Kuntz et al. berichteten, dafld der Verlust von Gefal3lumen im Verlauf (,late lumen
loss®) in erster Linie von dem initial erreichten Ergebnis im Stenosebereich abhangt,
und nicht von der angewandten Methode, sei es PTCA, Stentimplantation oder
Artherektomie [41]. Ein signifikantes Nachgeben der Stentstruktur im Durchmesser
konnte im Langzeitverlauf nicht beobachtet werden [32,43]. Daraus zog man den

Ruckschlul3, eine Stentimplantation ist der Ballonangioplastie Uberlegen, wenn der
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Stent in der Lage ist im Rahmen der Intervention ein grof3eres Gefal3lumen zu
erzielen. Diese Uberlegenheit wurde fiir jeden Stenttyp angenommen. In eine
ersten Vergleich von sechs verschiedenen Stentmodellen waren in der Tat alle
akuten Ergebnisse vergleichbar [34]. Fur die Langzeitergebnisse vermutete man
deshalb ebenfalls vergleichbare Ergebnisse.

Auch in unserer vorliegenden Studie fand sich fur alle Stentmodelle ein nahezu
gleicher akuter Lumengewinn, was die sehr &hnlichen Bauartprinzipien der
verwendeten Modelle widerspiegelt. Doch trotzdem haben sich die Resultate der
Frihphase nicht in gleiche Langzeitergebnisse fir die Patienten tbertragen.

In einer neueren Studie gab es Hinweise, dal3 das Stentdesign und die Bauart des
Implantats die Relation von akutem Lumengewinn und Lumenverlust im Verlauf
beeinflusst [21]. Dabei gingen die Autoren von gleichem, zu vernachlassigendem,
akutem Recoil der Stents aus und errechneten eine Ratio von akutem Gewinn und
spaterem Lumenverlust. In unserer Studie gab es, dassei erwahnt, keinen
signifikanten Unterschied im akuten Recoil der Stentmodelle (vergleiche Tabelle 6),
wenn auch ein Trend zu verzeichnen ist und es Hinweise auf dieses Phdnomen aus
Tiermodellen gibt [8]. Im Vergleich der angiographischen Ratios zeigten sich
deutliche Unterschiede zwischen den Stenttypen. Eine mdgliche Ursache dafir
kénnte sein, dal3 der Lumengewinn wahrend der Prozedur nicht unbedingt mit de
Ausmal’ der Verletzung der GefaRwand, der im chronischen Restenoseprozel3 eine
Schlisselrolle zukommt, einhergeht. In experimentellen Modellen konnte durch einen
Wechsel des Stentdesigns gleicher Lumengewinn mit deutlich weniger Verletzung
des arteriellen GefalRes erreicht werden, woraus eine erheblich reduzierte
Hyperplasie der Neointima resultierte [48].

Die Gestalt des Koronarstents ist jedoch nicht nur durch das Ausmall der
GefalRverletzung fur die Reaktion des GefalRes verantwortlich [25]. Studien zeigen,
daf} die ausgeldste Entziindungsreaktion eine ebenso grol3e Rolle in der Entwicklung
der Neointima spielt [33,40]. Das Stentdesign steht deutlich mit der Adh&sion von
Monozyten im behandelten Gefal3, gemessen 14 Tage nach der Implantation, in
Zusammenhang [48].

Durch experimentelle Studien ist man zu der Einsicht gelangt, dal} verschiedene
Mechanismen das Verhdltnis von Gefal3verletzung und / oder entziindlicher Reaktion

und dem Design des implantierten Koronarstents bestimmen. Ein gleichméafig
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rundes Stentprofil mit gleichmaligem Zwischenraum der Streben ruft weniger
Reaktion in der Arterie hervor [25,28,63]. Dabei spielt es auch eine Rolle, wie viele
Strebenabschnitte mit der GefalRwand in Bertihrung kommen [48].

Schliel3lich kénnen auch die Oberflachenbeschaffenheit und die elektrische Ladung
des verwendeten Materials, die sich zwischen den einzelnen Gefal3prothesen
unterscheiden konnen, die Interaktionen mit dem durchstromenden Blut und der
GefalRwand signifikant beeinflussen [14,31].

Die genauen Mechanismen der Ergebnisse in der vorliegenden Studie zu klaren, war
leider in diesem Rahmen nicht mdglich. Die Hypothese dieser Arbeit war, dal3 das
Stentdesign einen mdoglichen Einflu3 auf das Langzeitergebnis der Patienten nach
einer koronaren Intervention hat. Die Auswahl der einbezogenen Stentmodelle
unterlag in dieser Studie keiner bestimmten Selektion. Voraussetzung war lediglich
die Ubereinstimmung des Materials und der Legierung der Stents, die allesamt aus
rostfreiem 316L Stahl waren. Die funf Stents waren die zu der Zeit der Planung der
Studie verwendeten Stahlmodelle diesen Typs in unseren Kliniken. Der
Palmaz-Schatz-Stent ist ohne Zweifel das am héaufigsten untersuchte Modell, er
wurde in zahlreichen Studien eingesetzt [22,37,53]. Die Ergebnisse in den Studien
decken sich mit denen unserer fur dieses Stentmodell. In Journalen und auf
kardiologischen Kongressen wurden randomisierte Studien vorgestellt, in denen der
Palmaz-Schatz-Stent mit dem MULTI-LINK-Stent bzw. dem NIR-Stent verglichen
wurde [1-4,9,15,29,30]. Auch diese Ergebnisse und festgestellten Unterschiede fur
die Modelle spiegeln sich in der vorliegenden Arbeit wider. Wenn man jedoch einen
direkten Vergleich von solchen Studien und der vorliegenden Arbeit anstellen will, ist
es unbedingt erforderlich, das jeweilige eingeschlossene Patientengut ndher zu
betrachten. Fur die vorliegende Studie wurde das Patientengut nicht selektiert. Circa
20 % der Patienten hatten einen akuten Myokardinfarkt. Nur 18 % der behandelten
Lasionen waren vom Typ der Benestent-Studie [53]. Wie von Edelman und Rogers
angeregt, sollten Studien zur Uberpriifung von Stentimplantionen in der Klinik nicht in
vorausgesuchten Patientenguppen stattfinden, das heifl3t ohne den Ausschluf3 von
Patienten mit hohem Risiko. Nicht selektierte Populationen kénnen Unterschiede

aufzeigen, die in Gruppen mit niedrigem Risiko nicht deutlich werden [18].
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Einschréankungen der Studie

Diese Studie war darauf ausgelegt, die Hypothese zu uberprifen, dal3 das
Stentdesign das Langzeitergebnis der Patienten nach koronarer Stentimplantation
beeinflul3t. Der direkte paarige Vergleich von verschiedenen Modellen war nicht Ziel
dieser Studie, sie besitzt auch nicht die notwendige statistischen Voraussetzungen
dazu.

Weitere Einschrankungen der Studie beziehen sich auf das verwendete
MULTI-LINK-Modell. Es war das einzige Modell, das auf einem vormontierten
Implantationssystem verwendet wurde. Solche Systeme haben im frihen Ergebnis
keine Unterschiede zu manuell montierten Stents gezeigt [36], Daten tGber Vergleiche
im Langzeitergebnis liegen jedoch nicht vor. Ein Einflul3 auf die Ergebnisse unserer
Studie kann also nicht ausgeschlossen werden.

Zudem war das MULTI-LINK-Modell nur in 3 mm und grof3er lieferbar. Da aber i
Falle einer Randomisierung auf MULTI-LINK einer der anderen Stents zur
Versorgung kleinerer Gefél3e verwendet wurde, héatte das Ergebnis der Intention-to-
Treat-Analyse allenfalls den Erfolg des MULTI-LINK verringert kdnnen. Trotzdem war
dieses Modell in allen Disziplinen im Langzeitergebnis am erfolgreichsten. Dieser
Trend war auch bei der Analyse der groRen Gefal3e zu erkennen, selbst bei
vollstandigem Ausschlu® des MULTI-LINK errechnet sich ein signifikanter
Unterschied im Langzeitergebniss der verbleibenden Stenttypen.

Schlie8lich  muf3 als Einschrdnkung erwdhnt werden, dal3 in den
Folgeuntersuchungen keine intravaskulare Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt
wurde. Zwar wurde in Studien kein chronischer Verlust im Durchmesser des
Stentgitters fur das Palmaz-Schatz-Modell nachgewiesen [32,43]. Die Beurteilung
der anderen Modelle der Studie im Gefal3bett ist jedoch somit im Langzeitverlauf
nicht moglich. Es sollten daher keine Ruckschlisse auf Positionsveranderungen und
chronischen Recoil der Implantate und deren Rollein der Restenosierungsrate

gezogen werden.
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Schluf3folgerung

Die vorliegende Studie demonstriert einen signifikanten Einflul3 des Stentdesigns auf
das Langzeitergebnis der Patienten nach einer koronaren Stentimplantation. Der
Einflul des Stentdesigns auf das Langzeitergebnis ist in aktuellen Studien bestatigt
worden [19]. Die Vorteile einer Stentimplantation gegenuber einer alleinigen
Ballonangioplastie in der interventionellen Kardiologie sollten anhand des
verwendeten Stentmodells in randomisierten klinischen Studien relativiert werden.
Die Beschaffenheit des Koronarstents kann den Erfolg einer Behandlung zu
Positiven oder auch Negativen beeinflussen. In weiteren Studien sollte man
versuchen die Mechanismen, die dieses Ergebnis bedingt haben, weiter aufzuklaren.
Die Optimierung des Implantationsvorgangs, die Erforschung von Mechanismen und
Risikofaktoren der Restenose, auch genetischer Art, sowie neue pharmakologische
und technische Innovationen, wie neue Stentmodelle, kbnnen dazu beitragen, diese
erfolgreiche  Behandlungsstrategie  weiter  zu entwickeln. Dabei sind
Grundlagenforscher, Kliniker und die Industrie gefordert, natirlich auch die
Gesundheitspolitik, die solchen Entwicklungen den notwendigen Rahmen geben
sollte.

Nicht zuletzt ist es auch an den Patienten, durch moéglichst gute Compliance, die
bekannten Risikofaktoren in den Griff zu bekommen. David Wood berichtete auf de
europaischen Kardiologiekongress in Amsterdam im September diesen Jahres vorab
Uber Ergebnisse der EUROSPIRE-Studie: Die Reduktion von Risikofaktoren wie
Rauchen, Hypertonie und Hypercholesterindmie bleibt noch weit von den heutigen
Mdglichkeiten entfernt.

Uber 80.000 Menschen in Deutschland versterben jahrlich an einem Herzinfarkt,
Erkrankungen des Kreislaufsystems fordern nahezu doppelt so viele Todesopfer als
alle bosartigen Erkrankungen zusammen [7]. Diese Zahlen sollten flr Anstrengungen

in der Zukunft Motivation genug sein.
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VI. Zusammenfassung

Gegenstand dieser Arbeit war, in einer randomisierten Studie zu untersuchen, ob
sich unterschiedliche Stentdesigns in unterschiedlichen klinischen
Langzeitergebnissen widerspiegeln. 1147 Patienten wurden im Verlauf eines Jahres
in die Studie aufgenommen, um einen von flnf Stenttypen implantiert zu bekommen.
Diese funf Modelle (Inflow-, MULTI-LINK-, NIR-, Palmaz-Schatz- und Pura-A-Stent)
sind aus gleichem Material (rostfreier 316L-Edelstahl) und von gleicher Bauart
(ballonexpandierbare Tubestents).

Der primare Endpunkt war das Uberleben ohne entscheidendes Ereignis (Versterben
des Patienten an einer kardialen Ursache, Myokardinfarkt oder notwendige Revasku-
larisierung der Ziellasion durch PTCA oder CABG) ein Jahr nach der Implantation. Er
unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen mit einem p-Wert von 0.014.
Wahrend dies fur 69.4 % der Patienten in der NIR-Stent Gruppe der Fall war, Gber-
lebten ohne Event 82.4 % der Patienten, die dem MULTI-LINK-Stent zuge ordnet
waren. Ebenfalls zeigten sich signifikante Unterschiede im Uberleben ohne Myo-
kardinfarkt mit einem p-Wert von 0.022, wobei die Raten zwischen 88.2 % in der
NIR-Stent-Gruppe und 95.2 % in der MULTI-LINK-Gruppe variierten.

Der sekundére Studienendpunkt basierte auf dem angiographischen Lang-
zeitergebnis sechs Monate nach der Stentimplantation. Ein signifikanter Unterschied
zeigte sich hier fur Durchmesserstenosen (p-Wert = 0.046) mit Werten von
38 % + 25 % in der MULTI-LINK-Gruppe bis 45.6 % + 27.7 % in der Inflow-Gruppe.
Der Late Lumen Loss bewegte sich zwischen 1.01 £ 0.70 mm fir den MULTI-LINK
und 1.20 £ 0.82 mm fur den NIR-Stent (p-Wert 0.085). Zu einer Restenose kam es
bei 25.3 % der MULTI-LINK Patienten im Vergleich zu 35.9 % in der NIR-Stent-
Gruppe (p-Wert = 0.145).

Das Stentdesign nimmt signifikant Einfluf3 auf klinische und angiographische Ergeb-

nisse im Langzeitverlauf von Patienten mit koronarer Stentimplantation.
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