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Abkiirzungsverzeichnis

KHK Koronare Herzkrankheit

OCT Optische Koharenztomografie
ACS Akutes Koronarsyndrom

STEMI ST-Hebungsinfarkt

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt
BRS Bioresorbierbarer Scaffold

EES Everolimus Eluting Stent

BVS Bioresorbable Vascular Scaffold



1.Einleitung:

1.1.Koronare Herzkrankheit:

1.1.1.Epidemiologie:

Die chronische Koronare Herzkrankheit sowie der akute Myokardinfarkt sind nach wie vor
die fihrenden Todesursachen in Deutschland, wenngleich auch ihr Anteil an der
Gesamtmortalitat der Bevolkerung in den letzten 15 Jahren zuriickgegangen ist. 2003 konnte
man noch 10,9% der Todesfalle der chronisch-ischamischen Herzkrankheit und 7,5% einem
akuten Myokardinfarkt zuschreiben, 2013 lagen die Anteile bei insgesamt 8,2% bzw. 5,8%
und es war somit in Bezug auf beide Krankheitsbilder eine Minderung in der Anzahl zu
verzeichnen. Diese verhdltnismaRige Abnahme ist in der Tendenz andauernd.(Nationale
VersorgungsLeitlinie Chronische KHK, 5. Auflage, 2019. Version 1). Siehe dazu auch
Abbildung 1.
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Abbildung 1: Anzahl der Todesfille aufgrund chronisch ischamischer Herzkrankheit bzw.
akutem Myokardinfarkt. Grafik aus: Gesundheitsberichterstattung des Bundes(GBE).
Statistik der hdufigsten Todesursachen 2003-2013.

1.1.2.Pathophysiologie:

Inflammation spielt bei der Entstehung der koronaren Herzerkrankung eine Schlisselrolle.
Initialer Ausloser kann eine Endothelzellldsion der Intima, beispielsweise durch arteriellen
Hypertonus sein. An diesen Defekt lagern sich Thrombozyten an, welche im aktivierten
Zustand eine Vielzahl von inflammatorischen Mediatoren freisetzen, die wiederum zur
Einwanderung und zum Wachstum glatter Muskelzellen und Makrophagen in die Intima
fliihren. Die Makrophagen nehmen im Endothel oxidiertes LDL auf und entwickeln sich hier
infolgedessen zu sogenannten Schaumzellen. Aus Schaumzellen, glatten Muskelzellen, sowie
umgebender Fibrosierung und Kalzifizierung entstehen allmahlich Plaques, die in der
Koronararterie entweder durchzunehmende Stenosierung des GefalRlumens oder durch



Einriss und darauffolgende Thrombusbildung das klinische Bild einer chronischen koronaren
Herzkrankheit bzw. ein akutes Koronarsyndrom auslésen konnen

(Libby, P. (2019). The Vascular Biology of Atherosclerosis. In D.P. Zipes, D.L Mann, P. Libby,
G.F. Tomaselli, R.O. Bonow (Edd), Braunwald’s Heart Disease, Eleventh Edition, (pp. 864-
869), Elsevier)

1.1.3.Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entstehung einer KHK sind Tabakkonsum, Arterielle
Hypertonie, Diabetes Mellitus, Hyperlipoproteindmie, Bewegungsmangel, Ubergewicht,
Lebensalter sowie familidre Veranlagung. (Ridker, P., Libby, P., Buring, J. (2019). Risk Markers
and the Primary Prevention of Cardiovascular Disease. In D.P. Zipes, D.L Mann, P. Libby, G.F.
Tomaselli, R.0. Bonow (Edd), Braunwald’s Heart Disease, Eleventh Edition, (pp. 876-887),
Elsevier)

Was den Nikotinabusus anbelangt, spielen sowohl die Dauer des Tabakkonsums insgesamt
also auch die Anzahl der pro Zeiteinheit konsumierten Zigaretten eine Rolle.(Burns 2003) Es
kommt durch die intensive bzw. lange Exposition zu einer Zunahme des
Arterioskleroserisikos sowie zu einer Erhéhung des Thromboserisikos in den bereits
verengten GefaRen.(Burns 2003)

In der Framingham Heart Studie konnte 1983 Ubergewicht als eigenstindiger und
ausschlaggebender kardiovaskularer Risikofaktor nachgewiesen werden. In einer
Regressionsanalyse wurde aufgezeigt, dass das relative Gewicht der insgesamt 5209
Probanden zum Untersuchungszeitpunkt eine groRe Rolle in Bezug auf das Auftreten einer
Koronaren Herzkrankheit in den folgenden 26 Jahren spielte.(Hubert, Feinleib et al. 1983)
Hinsichtlich des Cholesterinprofils |dsst sich sagen, dass erhohte Werte fiir das LDL-
Cholesterin in positiver Korrelation mit dem Auftreten kardiovaskularer Krankheiten stehen,
genauso wie erniedrigte HDL-Werte, welche ebenfalls das Arterioskleroserisiko
erhéhen.(Gordon, Kannel et al. 1981)

Die Framingham Heart Studie belegte aulRerdem den positiven Zusammenhang eines
hochnormalen Blutdrucks mit dem Auftreten einer koronaren Herzkrankheit. Hier wurde die
kumulative Inzidenz der kardiovaskuldaren Krankheiten bei Patienten mit erhéhtem Blutdruck
in verschiedenen Altersstufen untersucht und ein hochnormaler Blutdruck konnte als
Risikofaktor der koronaren Herzkankheit belegt werden.(Vasan, Larson et al. 2001)
Diabetes mellitus Typ 1, ebenso wie Diabetes mellitus Typ 2 gelten als mogliche Ausloser
einer Arteriosklerose. Tiickisch in diesem Zusammenhang ist, dass eine durch diabetische
Arteriosklerose bedingte myokardiale Ischdamie haufig erst im spateren Stadium klinisch
manifest wird, was letztendlich aufgrund des verzogerten Therapieansatzes zu einer
Prognoseverschlechterung beitragt.(Grundy, Benjamin et al. 1999)

Den Ergebnissen mehrerer prospektiver Studien zufolge, hat auch Bewegungsmangel einen
entscheidenden Einfluss auf das kardiovaskulare Risikoprofil. Es konnte wiederholt unter
Beweis gestellt werden, dass Menschen, die einen GroRteil ihres Tages sitzend verbringen
ofter eine koronare Herzkrankheit bekommen als der sportlich aktive Teil der
Bevolkerung.(Ford and Caspersen 2012)

1.1.4.Klinik der Koronaren Herzkrankheit:

Leitsymptom der Koronaren Herzkrankheit ist die Angina Pectoris, welche einen
retrosternalen Schmerz und ein Engegefiihl in der Brust mit Ausstrahlung vor allem in den
linken Arm aber auch in weitere umgebende Korperregionen beschreibt.(2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes: The Task
Force for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes of the European
Society of Cardiology (ESC))



Die Angina Pectoris kommt durch die sogenannte Koronarinsuffizienz zustande, d.h. eine
arterielle Ischamie als Folge eines Missverhaltnisses von Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf der Kardiomyozyten. Dieses Missverhaltnis entsteht zumeist durch eine
stenosierende Arteriosklerose. (Morrow, D., De Lemos, J. (2019). Stable Ischemic Heart
Disease, In D.P. Zipes, D.L Mann, P. Libby, G.F. Tomaselli, R.O. Bonow (Edd), Braunwald’s
Heart Disease, Eleventh Edition, (p. 1211), Elsevier)

Man kann die Angina Pectoris nach den Vorgaben der Canadian Cardiovascular Society in
vier verschiedene Schweregrade einteilen. Stadium 0 steht fir eine Myokardischamie ohne
Symptomatik. Im Stadium 1 wird die Angina Pectoris erst durch anstrengende, schnelle oder
prolongierte korperliche Betatigung ausgeldst, wahrend normale Alltagsaktivitaten wie
Spazierengehen und Treppensteigen keine Beschwerden nach sich ziehen. Stadium 2 der
Angina Pectoris ist durch eine leichte Einschrankung der normalen Leistungsfahigkeit
gekennzeichnet. So treten Symptome beispielsweise beim schnellen Treppensteigen, beim
Bergaufgehen oder beim Laufen oder Treppensteigen nach Mahlzeiten auf. Im Stadium 3
manifestiert sich die Angina Pectoris schon bei milderer koérperlicher Betatigung, wie
beispielsweise beim Treppensteigen in normaler Geschwindigkeit. Stadium 4 steht
letztendlich fur das Vorhandensein von pectangindsen Beschwerden bereits in Ruhe.(Siehe
dazu auch Abbildung 2).(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and management of chronic coronary
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))

Schweregrad Belastungstoleranz

;’; Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster
8 korperlicher Belastung

‘—/8\" Angina pectoris bei leichter kérperlicher Belastung
8 (normales Gehen, Ankleiden)

/NX Angina pectoris bei starkerer Anstrengung (schnelles
8 Laufen, Bergaufgehen, Treppensteigen nach dem Essen,
] in Kalte, Wind oder psychischer Belastung)

/v—\—~ Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung (Laufen,
8 Treppensteigen), jedoch bei plétzlicher oder langerer
&) physischer Belastung

Abbildung 2: CCS- Klassifikation der koronaren Herzkrankheit. Grafik aus: Nationale
Versorgungsleitlinie Chronische KHK, Langfassung, Bundesarztekammer, Kassenarztliche
Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, DOI: 10.6101/AZQ/000041.

Ausgelost wird die Angina Pectoris also insgesamt vor allem durch belastungsabhéangige
Mehrarbeit des Herzens bei kérperlicher Anstrengung oder psychischer Erregung, es ist aber
auch eine schubweise auftretende Ruhe-Angina moglich. Ein klares Indiz fiir das Vorliegen
einer Angina Pectoris ist die Linderung der Symptomatik nach Gabe von Nitroglycerin



sublingual.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary
syndromes: The Task Force for the diagnosis and management of chronic coronary
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))

Weitere Hinweise auf das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit kdnnen unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, Schwindel und Atemnot sein.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))
1.1.5.Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit:

Am Beginn der Basisdiagnostik der Koronaren Herzkrankheit steht eine sorgfaltige
Anamnese, die einerseits die genaue Evaluierung der Beschwerden, andererseits die exakte
Erfassung des kardialen Risikoprofils beinhaltet.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))
Im Anschluss daran folgt eine genaue internistische Untersuchung aller Organsysteme mit
dem Schwerpunkt auf Herz- und GefaRstatus sowie Zeichen der Herzinsuffizienz wie
beispielsweise Odeme, Einflussstauung und pulmonale Rasselgerdusche.(2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes: The Task
Force for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes of the European
Society of Cardiology (ESC))

An technischen Untersuchungen sind eine Blutdruckmessung, ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, eine
Echokardiographie, sowie ggf. ein Rontgenthorax in 2 Ebenen indiziert. Des Weiteren ist die
Bestimmung einiger allgemein internistischer sowie spezifisch kardialer Laborparameter
erforderlich. Dazu gehoren Blutbild, Lipidstatus mit LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Triglyzeriden, Nichternblutzucker sowie der HbAlc. Der wichtigste myokardspezifische
Laborwert bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom ist das kardiale Troponin. Sollte eine
Herzkatheteruntersuchung anstehen ist weiterhin eine prainvasive Abklarung von
Schilddrisen-und Nierenparametern erforderlich, d.h. es sollten mindestens TSH, Kreatinin
und Elektrolyte bestimmt werden.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management
of chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and management of
chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))

Unter bestimmten Vorraussetzungen ist eine, im Anschluss an die Basisdiagnostik folgende
nicht-invasive Ischamietestung oder auch invasive Diagnostik empfohlen. Wichtige
Indikationen zur Koronarangiographie mittels Katheter bei koronarer Herzkrankheit, waren
beispielsweise ein akutes Koronarsyndrom mit und ohne ST-Streckenhebung, eine
anhaltende Angina Pectoris Symptomatik unter leitliniengerechter medikamentdser
Therapie einer stabilen koronaren Herzkrankheit, sowie pathologische Ergebnisse nicht-
invasiver Untersuchungen (Kardio-CT, Stress-Echokardiographie, Myokardszintigraphie,
Kardio-MRT) beim Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil.(2018 ESC/EACTS Guidelines
on myocardial revascularization)

1.1.6. Therapie der Koronaren Herzkrankheit:

Medikamentdse Therapie der koronaren Herzkrankheit:

An erster Stelle der medikamentodsen Therapie und Prophylaxe der koronaren Herzkrankheit
steht die Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure bzw. Clopidogrel im
Falle einer ASS-Unvertraglichkeit.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)) Nach akutem
Myokardinfarkt ist eine zeitlich limitierte duale Plattchenhemmung mit Acetylsalicylsdaure
und einem ADP-Rezeptor Hemmer indiziert.(2017, ESC Guidelines for the management of



acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The Task
Force for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation of the European Sociaty of Cardiology (ESC))

Weiterhin ist sowohl bei stabiler koronarer Herzkrankheit, als auch nach stattgehabtem
akutem Myokardinfarkt eine Statintherapie zur Cholesterinsenkung und Plaquestabilisierung
angezeigt. Das Ziel-LDL-Cholesterin liegt fiir beide Indikationen bei < 70 mg/dI.(2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes: The Task
Force for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes of the European
Society of Cardiology (ESC), 2017, ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the
management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment
elevation of the European Sociaty of Cardiology (ESC))

Ergdanzend zur Thrombozytenaggregationshemmung und Statintherapie, ist bei der.
chronischen KHK zur Besserung der pectangindsen Symptomatik, sowie aufgrund ihrer
antiischamischen Wirkung die Gabe von kurz wirksamen Nitraten in Kombination mit einem
Beta-Blocker oder Herzfrequenz-senkenden Kalziumantagonisten indiziert.(2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes: The Task
Force for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes of the European
Society of Cardiology (ESC)) Nach akutem Myokardinfarkt wird nach Ausschluss von
Kontraindikationen ebenfalls die Medikation mit einem Beta Blocker empfohlen.(2017, ESC
Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation of the European Sociaty of Cardiology (ESC))
Der Einsatz von ACE-Hemmern beim akuten Koronarsyndrom, ist bei Patienten empfohlen,
die Anzeichen von Herzinsuffizienz, systolischer Linksventrikuldrer Dysfunktion und Diabetes
mellitus oder einen Vorderwandinfarkt aufweisen. Im Falle einer chronischen KHK, sollten
ACE-Hemmer ebenfalls bei Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie
und Diabetes mellitus eingesetzt werden.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))
Zur Primar- und Sekundarpravention akuter kardiovaskularer Ereignisse bei koronarer
Herzkrankheit, sowie im Allgemeinen, spielen weiterhin die Behandlung und Minimierung
kardiovaskularer Risikofaktoren, sowie eine selbststandige und anhaltende Lifestyle-
Modifikation (Gewichtsreduktion, Verzicht auf Tabakkonsum, moderates korperliches
Ausdauertraining) eine Schliisselrolle.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))
Interventionelle Therapie der koronaren Herzkrankheit:

Sollte eine konservative Therapie der koronaren Herzkrankheit ohne Erfolg bleiben bzw. im
akuten Myokardinfarkt eine schnelle Reperfusion von Néten sein, ist eine interventionelle
Therapie mittels perkutaner koronarer Intervention oder alternativ eine Revaskularisierung
mit Bypassen angezeigt.(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes: The Task Force for the diagnosis and management of chronic coronary
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC))

Im Zuge einer PCl findet in einem grolRen Teil der Falle nicht nur eine Ballondilatation der
betroffenen Stelle, sondern in selbiger Sitzung auch eine Stentimplantation statt.(2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization)



1.2.Indikationen zur Perkutanen Koronarintervention bei chronischer und

akuter KHK:

Aktuellen Studien zufolge, ist in der Behandlung der chronischen Koronaren Herzkrankheit
eine invasive Therapie mittels Perkutaner Koronarintervention einer optimalen
medikamentds-konservativen Therapie nicht grundsatzlich signifikant Gberlegen.(Niimi,
Sawano et al. 2020) In der ISCHEMIA Studie (International Study of Comparative Health
Effectiveness With Medical and Invasive Approaches), wurden in einem Patientenkollektiv
von insgesamt 5179 Patienten mit chronischer KHK, eine invasive Therapie (Perkutane
Koronarintervention oder Koronare Bypass-Operation) und eine optimale medikamentése
Therapie, in Bezug auf das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen im Intervall
miteinander verglichen.(Maron, Hochman et al. 2018) Den bisherigen Follow-Up
Erhebungen der ISCHEMIA Studie ist zu entnehmen, dass Komplikationen wie ein
kardiovaskularer Tod, ein akuter Myokardinfakt, ein kardialer Arrest mit Notwendigkeit einer
Reanimation, sowie eine neu aufgetretene instabile Angina Pectoris im Intervall nach
Perkutaner Koronarintervention nicht signifikant seltener auftreten als unter optimaler
medikamentdser Therapie der chronischen KHK. (13,3% vs. 15,5%, p=0,34)

Bei der chronischen koronaren Herzkrankheit liegen den aktuellen ESC-Leitlinien zufolge
sowohl symptomatische als auch prognostische Indikationen fiir eine PCl vor. Eine
symptomatische Indikation ware hier eine trotz optimaler konservativer Therapie
beeintrachtigende Angina Pectoris der CCS-Klasse 1-4 bei koronarer Ein- oder
MehrgefaBerkrankung. Eine prognostische Indikation zur PClI waren wiederum bestimmte
koronarangiographische Befunde, wie beispielsweise eine tGber 50%ige Stenose des linken
Hauptstamms oder des Ramus interventricularis anterior, sowie eine koronare Zwei-oder
DreigefafRerkrankung mit einer >50%igen Stenose und gleichzeitig beeintrachtigter LV-
Funktion (<35%). Eine weitere prognostische Indikation zur PCl ware eine objektiv
nachweisbare kardiale Ischamie in der funktionalen, nicht invasiven Testung.(2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization)

Fir die Indikationsstellung zur PCl beim akuten Koronarsyndrom ist zundchst dessen
Beurteilung beziglich seiner verschiedenen Verlaufsformen erforderlich. Hierbei ist primar
das Vorliegen oder das Fehlen einer ST-Streckenhebung im 12-Kanal-EKG ausschlaggebend.
Daraus leitet sich eine Einteilung in den ST-Hebungsinfarkt (STEMI) bzw. ein akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung ab. Das akute Koronarsyndrom ohne ST-Hebung kann
dann weiter im Hinblick auf eine Erhéhung herzspezifischer Laborparameter begutachtet
werden. Nach diesem Schema wird es entweder dem Bereich der Nicht-ST-Hebungsinfarkte
oder dem der instabilen Angina pectoris ohne Markererh6hung zugewiesen.(2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization)

Bei der Behandlung eines STEMI ist eine schnelle Reperfusion der stenosierten oder
verschlossenen Koronararterie indiziert. Dabei ist eine primare PCl, d.h. eine PCl ohne
zusatzliche Lysetherapie die Therapie der Wahl. Diese sollte innerhalb von 90-120 Minuten
nach Diagnosestellung in einem Zentrum mit entsprechender Qualifikation durchgefiihrt
werden.(2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization) Entscheidend fiir den
Erfolg der primaren PCl ist die Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und der
interventionellen Wiedereroffnung des InfarktgefaRes, die sogenannte ,,door to ballon” -
Zeit.(2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization),(Scholz, Maier et al. 2018)
In einer Studie mit Gber 27.000 Patienten im akuten ST-Hebungsinfarkt konnte ein direkter



Zusammenhang zwischen einer ,,door to ballon” -Zeit von tber 2 Stunden und einer
erhohten Mortalitdat nachgewiesen werden.(Cannon, Gibson et al. 2000)

Ist eine PCl innerhalb des angestrebten Zeitfensters von 90-120 Minuten nach
Diagnosestellung nicht moglich, sollte deshalb auf eine Thrombolyse als Alternativtherapie
zurtickgegriffen werden.(2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization)

Der NSTEMI hat im Verlauf Gber ein Jahr insgesamt eine dhnliche Letalitat wie der STEMI und
seine Prognose kann durch eine Koronarintervention ggf. signifikant verbessert werden. Aus
diesem Grund ist beim Vorliegen bestimmter auf einen NSTEMI hinweisender Symptome
und gleichzeitig bestehender laborchemischer Auffalligkeiten, eine schnellstmdgliche
Koronarangiographie innerhalb von hoéchstens 72 Stunden, und bei so diagnostiziertem
Infarkt eine schnelle Revaskularisierung indiziert.(2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization)

Symptomatische Indikationen fiir eine invasive Diagnostik bei Verdacht auf NSTEMI waren
beispielsweise eine therapierefraktare Angina pectoris, kardiale Arrhythmien oder eine
hamodynamische Instabilitat beim kardialen Risikopatienten. Hinter einer derartigen
Symptomatik versteckt sich haufig ein Infarkt, der sich dem EKG entzieht oder auch die
subtotale Stenose einer groRen Koronararterie bzw. des linken Hauptstamms.(2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization)

1.3.Geschichte der Perkutanen Koronarintervention:

Die erste perkutane Koronarintervention via Herzkatheter fand im Jahre 1977 am
Universitatsklinikum Zirich durch Dr. Andreas Griintzig statt. Er dilatierte hier mittels
kathetergestiitzter Ballonangioplastie eine singuldare Stenose des Ramus interventricularis
anterior am Herzen eines damals 38 Jahre alten Patienten mit neu aufgetretenen Angina-
Pectoris-Beschwerden. Das Vorgehen war von Erfolg gekront und der Patient unterzog sich
in seinen folgenden Lebensjahren noch weiteren Interventionen und Stentimplantationen
seiner Koronararterien. Er erfreut sich, mitunter aufgrund der durchweg erfolgreichen
Resultate der Eingriffe im kardialen Bereich bis zum heutigen Tage guter Gesundheit.(Meier
2015) (Siehe dazu auch Abbildung 3)
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Abbildung 3: Die erste Perkutane Koronarintervention. Koronarangiographien des
Patienten, bei dem im Jahre 1977 durch Andreas Griintzig, zum ersten Mal liberhaupt eine
perkutane Koronarintervention vollzogen wurde. Die Bilder sind zu verschiedenen
Zeitpunkten Im Leben des Patienten aufgenommen worden: Abbildung A: Zustand vor der
initialen PCI 1977, Stenose der LAD sichtbar, Abbildungen B-F: Zustand nach weiteren
Perkutanen Koronarinterventionen mit Stenting im Laufe seines Lebens. Abbildung aus
(Meier 2015)

In den auf Griintzigs Duchbruch folgenden Jahren etablierte sich die PTCA allmahlich zu einer
anerkannten Behandlungsstrategie der koronaren Herzkrankheit. Das groRte Problem dieses
Verfahrens war jedoch, wie sich schnell zeigen sollte, die hohe Restenoserate nach alleiniger
Ballondilatation der Herzkranzarterien, welche zeitweise bei bis zu 40% lag.(Nobuyoshi,
Kimura et al. 1988)

Das genannte Auftreten von Restenosen nach einer PCl ist auf eine reaktive neointimale
Proliferation in Folge von Mikroladsionen der GefaRwand zurlickzufiihren. Die entstehende
Neointima besteht aus glatten Muskelzellen, die aus der Tunica media in die Intima
hineinwandern und dort eine Kollagenmatrix produzieren. So kommt es hier zu einem
verengten GefalRlumen mit Obstruktion und zum sogenannten konstriktiven Remodeling,
d.h. einer Verkleinerung sowohl des duReren GefalRdurchmessers als auch des inneren
Arterienlumens.(Zhu and Zhang 2016) Ein weiterer Faktor, der zur Wiedereinengung der
Koronarien nach alleiniger Ballondilatation beitragt sind die physiologischen elastischen
Rickstellkrafte der grofRen Arterien.(Wong and Chan 2004)

Um den genannten Mechanismen zur Restenosierung der myokardialen Gefal3e nach
Ballondilatation ein Stiick weit vorzubeugen und entgegenzuwirken wurde schlieRlich das
Prinzip der Stentimplantation entwickelt. Dieses Vorgehen wurde zuerst 1987 von Sigwart et
al erprobt, die hier den ersten intrakoronaren Stent am menschlichen Herzen
einbauten.(Butany, Carmichael et al. 2005) Es handelte sich dabei um einen
selbstentfaltenden Nickel Titanium Stent, einen ,,Bare Metal Stent”’.(Butany, Carmichael et
al. 2005) Im Vergleich zur alleinigen kathetergestiitzten Ballondilatation nahm die
Restenoseneigung nach zusatzlicher Stentimplantation zwar grundsatzlich ab, stellte aber
auch weiterhin eine ernstzunehmende Problematik dar. Hinsichtlich des Vergleichs der
Restenoserate nach Ballondilatation mit der Restenoserate nach Stentimplantation, lasst
sich auf verschiedene Studien verweisen, in denen die beiden Prozeduren beziiglich ihrer
Ergebnisse und Komplikationen miteinander verglichen wurden.
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Abbildung 4: Minimaler Lumendurchmesser als Marker fiir die Restenoserate nach
Stentimplantation vs. nach Ballondilatation ohne Stentimplantation.

Graphische Darstellung der angiographisch gemessenen Werte fiir die minimalen
Lumendurchmesser an der Lasionsstelle, zur Beurteilung der Restenoserate nach
Stentimplantation vs. nach alleiniger Angioplastie. Es sind drei verschiedene Wertepaare
veranschaulicht. Die Werte fiir den Lumendurchmesser an der Zielstelle vor dem Eingriff, die
an der Interventionsstelle direkt nach der Stentimplantation bzw. der Angioplastie
gemessenen Werte, sowie die im angiographischen Follow-Up nach sechs Monaten
ermittelten Lumendurchmesser. Die Graphik stammt aus (Fischman, Leon et al. 1994)

Serruys stellte beispielsweise im Jahre 1994 in einer randomisierten, kontrollierten Studie
mit insgesamt 520 Patienten fest, dass die Restenoserate nach Ballondilatation mit 32% im
Vergleich zur Restenoserate nach Stenting (22%) doch deutlich erh6ht war.(Serruys, de
Jaegere et al. 1994) Auch Fischman et al konnten 1995 das Prinzip des intrakoronaren
Stentings unter Beweis stellen. Bei ihren Untersuchungen ergab sich eine Restenoserate von
31,6% nach Stentimplantation vs. einer Restenoserate von 42,1% nach alleiniger
Angioplastie.(Fischman, Leon et al. 1994) Siehe dazu auch Abbildung 4.

Im Zuge der weiteren Forschungsarbeiten zur Verbesserung von Stentqualitat und- aufbau,
etablierte sich im Folgenden zunehmend die Entwicklung und der Gebrauch von Drug-
Eluting Stents, welche dem Problem der Restenosierung mittels Freisetzung
antiproliferativer Medikamente entgegenwirken sollten.(Butany, Carmichael et al. 2005)
Solche antiproliferativen Medikamente, welche das Ziel verfolgen, die Entwicklung einer
Neointima einzuddmmen bzw. zu verringern sind beispielsweise Sirolimus oder Paclitaxel
oder im Falle der spater entwickelten Drug-Eluting Stents Everolimus oder
Zotarolimus.(Butany, Carmichael et al. 2005, Stefanini and Holmes 2013) In Studien zum
direkten Vergleich von Bare Metal Stents mit Drug-Eluting Stents konnte, was die
Restenoserate nach Koronarintervention anbelangt wiederholt die Uberlegenheit der
medikamentenfreisetzenden Implantate nachgewiesen werden.(Morice, Serruys et al. 2002,
Kirtane, Gupta et al. 2009) Siehe dazu auch Abbildung 5.
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Abbildung 5: Restenoserate nach Implantation von Drug-Eluting vs. Bare Metal Stents.
Graphik zur Veranschaulichung der Restenoserate nach Implantation eines Sirolimus
freisetzenden Stents im Vergleich mit der Restenoserate nach Implantation eines Bare Metal
Stents. Graphik aus(Morice, Serruys et al. 2002)

Neben weiteren Versuchen, Aufbau, Design und Uberzug der Drug-Eluting Stents zu
verbessern, sind seit geraumer Zeit auch Implantate im Umlauf, deren Beschichtung aus
vollstandig bioresorbierbaren Polymeren besteht.(Stefanini, Kalesan et al. 2011,
Christiansen, Jensen et al. 2013) Zudem wird an der Entwicklung komplett bioresorbierbarer
Stents geforscht, bei denen sich nicht nur die Beschichtung, sondern auch das Stent Gerlst,
nach einer bestimmten Zeit auflosen.(Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012)

1.4.Stent-Modelle:

Bei einem Stent handelt es sich um ein medizinisches Implantat zum Offenhalten von
GefaRen oder Hohlorganen. Dieses besteht meist aus einer Spiraldrahtprothese in
Rohrchenform aus Metall oder Kunststofffasern.

Fiir das intrakoronare Stenting existieren derzeit verschiedene Modelle, die sich einerseits in
Bezug auf das verwendete Material, andererseits hinsichtlich der Dicke ihrer Streben
voneinander unterscheiden. So sind im Moment Bare Metal Stents, Drug-Eluting Stents
sowie bioresorbierbare Implantate im Umlauf, deren Strebendurchmesser jeweils zwischen
50 um und 140 um variiert.(Pache, Kastrati et al. 2003, Stefanini, Byrne et al. 2017)

Was die Strebendicke anbelangt, lieR sich im Rahmen verschiedener Studien feststellen, dass
die Restenoserate bei Verwendung von Stents mit feinerem GerUst signifikant niedriger
ist.(Pache, Kastrati et al. 2003) Hier |asst sich zur Veranschaulichung etwa die ISAR-STEREO-2
Studie nennen, bei der die Restenoserate bei 17,9% fiir die Gruppe mit den schmaleren
Stent-Streben und im Vergleich dazu bei 31,4% fir die Gruppe mit den dickeren
Stent-Streben lag.(Pache, Kastrati et al. 2003) Im Folgenden nun Néheres zu den
verschiedenen Stent-Modellen und Materialien.
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1.3.1.Bare Metal Stents:

Das erste Mal wurde ein Bare Metal Stent im Jahre 1987 von Ulrich Sigwart am
menschlichen Herzen eingebaut.(Butany, Carmichael et al. 2005) Dieser sogenannte
,,Wallstent” war selbstexpandierend und bestand aus Nitinol.(Butany, Carmichael et al.
2005) Im Laufe der Zeit wurden Materialien und Design der Bare Metal Stents
weiterentwickelt. So kamen beispielsweise ballon-expandierbare Kobalt-Chrom-
Legierungen, sowie Platin-Chrom-Legierungen auf unterschiedlich dicken Stent-Streben zum
Einsatz und wurden im Rahmen klinischer Studien erprobt.(Jorge and Dubois 2015) Im
Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie konnte durch Implantation von Bare Metal Stents
zunachst eine signifikant niedrigere Restenoserate nachgewiesen werden.(Fischman, Leon et
al. 1994, Serruys, de Jaegere et al. 1994) Allerdings war Letztere auch nach Einsatz eines
reinen Metallimplantats grundsatzlich noch zu hoch, denn ein Problem bei der Implantation
der Bare Metal Stents in die Koronararterien stellten und stellen bis heute die, durch das
Metallgeriist verursachten Mikroldsionen in der GefaBwand dar. Diese Verletzungen sind
wiederum ausschlaggebend fiir eine Proliferation glatter Muskelzellen mit
Neointimabildung.(Stefanini, Byrne et al. 2017)nach(Serruys, Kutryk et al. 2006) Durch
diesen Mechanismus wird letztendlich ein GroRteil der In-Stent-Restenosen ausgeldst, deren
Rate nach Implantation von Bare Metal Stents zeitweise bei bis zu 30% lag.(Stefanini, Byrne
et al. 2017) Dies gab Anlass zu weiteren Studien und Forschungen und dabei in erster Linie
zur Entwicklung der Drug-Eluting-Stents.

1.3.2.Drug-Eluting-Stents:

Der Einsatz von Drug-Eluting Stents nahm seine Anfange in den friihen 2000er Jahren und
die neuen, Medikamente freisetzenden Implantate etablierten sich aufgrund der deutlich
geringeren Restenoserate bei ihrer Verwendung, in der Folge schnell zum
Standardinstrument in der interventionellen Therapie intrakoronarer Stenosen und
Verschlisse.(Morice, Serruys et al. 2002, Kirtane, Gupta et al. 2009)

Drug-Eluting-Stents bestehen grob aus drei Komponenten: Einem Stent-Gerlist aus Metall,
einer Polymerbeschichtung auf diesem Stentgerist sowie einem darin enthaltenen
antiproliferativen Medikament.(Stefanini, Byrne et al. 2017) Die Drug-Eluting-Stents bieten
im Vergleich mit den Bare Metal Stents eine dhnliche Stabilitat und sondern gleichzeitig
Substanzen ab, die die Zellvermehrung und Neointimabildung hemmen.(Stefanini and
Holmes 2013) Solche Substanzen sind beispielsweise Sirolimus oder Paclitaxel oder bei Drug-
Eluting Stents der neuen Generation auch Everolimus und Zotarolimus.(Butany, Carmichael
et al. 2005) Die verschiedenen Drug-Eluting-Stents sind in mehreren Studien mit den Bare
Metal Stents sowie auch untereinander verglichen worden.(Stettler, Wandel et al. 2007) Aus
einer Metaanalyse von 38 dieser Studien im Jahr 2007 lasst sich schlieRen, dass die
Restenoserate bei der Verwendung von Drug-Eluting-Stents sowohl der Sirolimus als auch
der Paclitaxel Gruppe geringer ist, als nach Einbau von Bare Metal Stents. Was das
grundsatzliche Mortalitatsrisiko nach Stenteinbau anbelangt, ergeben sich beim Gebrauch
von Drug-Eluting-Stents allerdings ahnliche Zahlen wie beim Einsatz von Bare-Metal-
Stents.(Stettler, Wandel et al. 2007)

Ein Nachteil bei der Verwendung von Drug-Eluting-Stents ist jedoch die hier, bedingt durch
die supprimierte Neointimabildung verhaltnismaRig langsame Ausheilung des intervenierten
GefaRes. (Stefanini and Holmes 2013) Die verzogerte GefalRausheilung nach Implantation
von Drug-Eluting-Stents ist in Autopsie-Studien genauer untersucht worden und ldsst sich
durch verschiedene Charakteristika ndher umschreiben. Dazu gehéren persistierende Fibrin-
Ablagerungen, eine verspatete Reendothelialisierung, eine chronische Entziindung sowie
eine Plattchenaktivierung.(Byrne, Joner et al. 2009) In erster Linie durch den zuletzt
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genannten Mechanismus erhoht sich das Risiko einer, vor allem spat im Verlauf
auftretenden Stent-Thrombose. Einer Stent-Thrombose kann durch die routinemalige Gabe
einer dualen Plattchenhemmung, bestehend aus Aspirin in Kombination mit einem ADP-
Rezeptor-Inhibitor vorgebeugt werden.(Camenzind, Steg et al. 2007, Grines, Bonow et al.
2007)

Beim Gebrauch von Drug-Eluting Stents gibt es verschiedene Faktoren, die sich auf die
GefaRheilung und damit auch auf das Risiko, eine Stent-Thrombose zu entwickeln auswirken.
Dies sind zum einen patientenspezifische Charakteristika und die Morphologie der
Lasionsstelle. Zum anderen sind das AusmalB und die Geschwindigkeit der
GefaRregeneration auch vom eingebauten Implantat abhangig und unterscheiden sich
nochmals je nach Typ des verwendeten Drug-Eluting Stent.(Byrne, Joner et al. 2009)
Hinsichtlich des Stent-Typs spielt in Bezug auf die GefaBheilung neben dem freigesetzten
Medikament an sich, vor allem die unterschiedlich zusammengesetzte Polymerbeschichtung
des jeweiligen Implantats sowie eine dagegen gerichtete Entziindungsreaktion eine
Rolle.(Byrne, Joner et al. 2009) An der Beschaffenheit und besonders an der
Biokompatibilitat der Polymerbeschichtung wurde und wird aus diesem Grund intensiv
geforscht. Im Zuge dessen kam es auch zur Entwicklung vollstandig bioresorbierbarer Stent-
Beschichtungen.(Stefanini, Kalesan et al. 2011, Christiansen, Jensen et al. 2013) Diese
Polymere setzen zunachst antiproliferative Medikamente frei und zerfallen dann nach und
nach innerhalb einiger Monate in organische Monomere, Wasser und
Kohlendioxid.(Christiansen, Jensen et al. 2013) Diese Einzelbestandteile werden dann vom
Korper resorbiert.(Byrne, Joner et al. 2009) Aufgrund der positiven Ergebnisse unter
Verwendung der Implantate mit bioresorbierbarer Beschichtung, wird seit geraumer Zeit
auch an der Herstellung vollstandig bioresorbierbarer Stents gearbeitet, deren Gerist sich
genau wie die Stent-Beschichtung nach und nach in seine einzelnen Komponenten
auflost.(Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012)

1.3.3.Bioresorbierbare Stents:

Bioresorbierbare Stents wurden initial aus der Hoffnung heraus entwickelt, man kénne
durch ihr System den langfristigen Nachteilen der Verwendung von persistierenden Drug-
Eluting Stents, wie einer verzogerter GefaRausheilung sowie der Entstehung von Stent-
Thrombosen entgegenwirken.(Onuma and Serruys 2011, Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012)
Die zugrundeliegende Annahme war, dass durch die allmahliche Resorption der Stent
Bestandteile potentielle Trigger einer Thrombose wie freiliegende Stent-Streben oder im
Gefalllumen verbleibende Polymerbestandteile nach und nach verschwanden.(Onuma and
Serruys 2011, Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012)

Die Verwendung bioresorbierbarer Stents verfolgt demnach das Ziel, kurzfristig die Vorteile
der bleibenden Drug-Eluting-Stents, d.h. Stabilitat und die Freisetzung antiproliferativer
Medikamente zu bieten und gleichzeitig die langfristigen moglicherweise negativen
Konsequenzen ihrer Implantation zu umgehen.(Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012)

Ein weiterer Grund fir die Forschung an bioresorbierbaren Stents war, dass man sich durch
ihr allmahliches Verschwinden bessere Vorraussetzungen fiir eine eventuell spater notige
operative Revaskularisierung mit Bypassen erwartete. Eine solche ist nach Implantation von
persistierenden Metall Stents erschwert.(Serruys, Ormiston et al. 2009, Onuma and Serruys
2011) Zudem wurde natiirlich im Zuge der Entwicklung bioresorbierbarer Stents auf die
weitere Reduktion der Restenoserate, sowie die Wiederherstellung einer normalen
Vasomotorik hingearbeitet.(Serruys, Ormiston et al. 2009, Onuma and Serruys 2011)

Eine der ersten Studien mit bioresorbierbaren Stents am Menschen wurden 1999 in
Rotterdam mit dem Igaki-Tamai Stent durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um einen Stent
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aus Polylactid, einer Milchsdureverbindung, die sich nach einer Weile im GefaR auflost. Es
wurden mehre Follow-Up Untersuchungen mittels Angiographie und OCT durchgefiihrt,
zuletzt 10 Jahre nach Stentimplantation. Hier waren eine komplette Resorption der Stent
Bestandteile, sowie eine Wiederherstellung der normalen Vasomotion ersichtlich.(Onuma,
Garg et al. 2009) Insgesamt war die Restenoserate im 6-Monats-Follow-Up nach
Verwendung des Igaki-Tamai Stent vergleichbar mit der Restenoserate nach Einbau eines
Bare-Metal-Stent.(Onuma, Garg et al. 2009)

Parallel dazu wurden die ersten Studien mit dem bioresorbierbaren, Everolimus
freisetzenden Absorb Stent durchgefiihrt, welche klinisch und angiographisch ebenfalls
vielversprechende Ergebnisse lieferten.(Serruys, Ormiston et al. 2009) Der Absorb Stent
besteht aus einem bioresorbierbaren Polylactid-Geriist mit einer Everolimus enthaltenden
und ebenfalls aus Polylactid bestehenden Beschichtung.(Serruys, Ormiston et al. 2009)
Serruys et al filhrten beispielsweise 2009 eine prospektive Studie mit 30 Patienten zum
Einsatz des Absorb Stents durch. Im klinischen Follow-Up Gber 2 Jahre konnten sie nach
Implantation des Absorb Stents nur einen einzelnen wirklich ernsten Zwischenfall in Form
eines Myokardinfarktes dokumentieren.(Serruys, Ormiston et al. 2009) Stent-Thrombosen
traten nach Implantation des Absorb Stents in der genannten Studie nicht auf. Im Zuge der
angiographischen Follow-Up Untersuchungen wurde sowohl 6 Monate, als auch 2 Jahre nach
Stentimplantation ein mittlerer Stenosedurchmesser von 27% an der intervenierten Stelle
ausgemessen. Restenosen waren zwar temporar aufgetreten, aber im weiteren Verlauf
wieder regredient gewesen.(Serruys, Ormiston et al. 2009)

Im Rahmen der Studie wurden zudem nach 6 Monaten und nach 2 Jahren intravaskulare
Ultraschall- und OCT-Untersuchungen der intervenierten GefaRsegmente durchgefiihrt. Hier
zeigte sich eine vollstandige Ausheilung der GefaBwand innerhalb von 2 Jahren, sowie eine
komplette Integration und Bioresorption der Stent Bestandteile in das Endothel. (Siehe dazu
auch Abbildung 6) Auch eine physiologische Vasomotion konnte weitestgehend
wiederhergestellt werden. Dies wurde durch Testungen mit Methylergometrin und
Acetylcholin festgestellt.(Serruys, Ormiston et al. 2009)
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Abbildung 6: Intravaskuldre Ultraschalluntersuchungen nach Implantation des
bioresorbierbaren Absorb Stents. Zeile A: Echogenitadtsanalyse eines GefaRsegments
unmittelbar nach Stentimplantation sowie im 6-Monats-Follow-Up, rot : hypoechogenes
Gewebe, griin: hyperechogenes Gewebe, die eingezeichneten Pfeile deuten auf Stent-
Streben, Zeile B: Ergebnisse intravaskuldrer Ultraschalluntersuchungen, vor und nach
Stenteinbau, sowie im 6-Monats und 2-Jahres-Follow-Up, die eingezeichneten Pfeile deuten
auf Stent-Streben, Zeile C: Intravaskularer Ultraschall mit Darstellung eines
arteriosklerotischen, nekrotischen Plaque vor Stentimplantation und im Follow-Up. Auf dem
zweiten Bild der Serie ist eine VergroRerung des GefaBlumens durch den Stenteinbau zu
erkennen, die dritte Darstellung zeigt wiederum eine Reduktion des Lumendurchmessers im
6 Monats Follow-Up. Auf dem zweiten und dritten Bild der Zeile C sind die noch sichtbaren
Stent-Streben jeweils mit gelben Pfeilen gekennzeichnet. Das letzte Bild der Serie zeigt eine
Resorption der Stent-Streben, eine LumenvergréRerung sowie eine partielle Plaque-
Resorption. Abbildung aus (Serruys, Ormiston et al. 2009)

1.5.Komplikationen nach Koronarangiographie und Stentimplantation:

Wie jeder invasive Eingriff, birgt auch die Perkutane Koronarintervention einige patienten-
und untersuchungsbezogene mogliche Komplikationen, auf die im Folgenden eingegangen
werden soll. Das Ausmal$ des Risikos fiir kardiale und nicht-kardiale Ereignisse ist unter
anderem maligeblich abhangig von den Vorerkrankungen des jeweiligen Patienten. Eine
besonders grolRe Rolle spielen dabei zunachst eine Arteriosklerose an den Koronarien, eine
Herzinsuffizienz und vorangegangene Myokardinfarkte sowie ein grundsatzlich erhdhtes
Blutungsrisiko.(Tavakol, Ashraf et al. 2012) Weiterhin entscheidend sind allgemeinere
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Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Ubergewicht oder Niereninsuffizienz.(Tavakol, Ashraf et
al. 2012) Im Ganzen treten wirklich relevante Komplikationen im Rahmen einer PCl relativ
selten auf, sie bleiben auf weniger als 2% der Falle beschrankt und das Mortalitatsrisiko liegt
bei weniger als 0,08%. Demzufolge kann eine Koronarangiographie in der Regel auch bei
kritisch kranken Patienten ohne allzu groBe Bedenken durchgefiihrt werden.
Nichtsdestotrotz ist im Vorhinein stets eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwadgung
erforderlich.(Tavakol, Ashraf et al. 2012)

1.5.1.Allgemeine Risiken einer Koronarangiographie:

Eine mogliche Komplikation einer Katheterintervention ist die allergische Reaktion auf das
verwendete Lokalandsthetikum oder noch haufiger auf das im Rahmen der Untersuchung
injizierte Kontrastmittel. Darauf sollte ein besonderes Augenmerk gelegt werden, wenn der
betroffene Patient bereits durch anaphylaktische Reaktionen bei Verwendung von
Kontrastmittel aufgefallen ist oder bekannterweise zu atopischen Beschwerden oder Asthma
neigt.(Tavakol, Ashraf et al. 2012)

Auch zu beobachten ist in 3,3-16,5 % der Interventionen eine durch Kontrastmittel
induzierte Nephropathie. Diese ist gekennzeichnet durch einen Anstieg des Serum-Kreatinins
um mehr als 0,5 mg/dl oder um mehr als 25% des Ausgangswerts und kann im Endeffekt mit
bleibenden Einschrankungen der Nierenfunktion sowie der Notwendigkeit einer
Hamodialyse einhergehen.(Gami and Garovic 2004)

Ein weiteres geflirchtetes Problem von Koronarangiographien sind Verletzungen oder
Komplikationen an der Stelle des GefaRzugangs, dabei insbesondere die Ausbildung von
Hamatomen und Pseudoaneurysmata.(Tavakol, Ashraf et al. 2012)

Herzrhythmusstérungen sind gleichfalls keine seltenen Zwischenfalle wahrend einer
Katheterintervention am Herzen. Bradykardien treten dabei meist infolge einer nicht ganz
isoosmolaren Kontrastmittelzusammensetzung auf, kénnen aber auch Friihzeichen ernsterer
Zwischenfalle wie beispielsweise einer Perforation oder einer Perikardtamponade
sein.(Tavakol, Ashraf et al. 2012) Tachykardien sowohl supraventrikularer als auch
ventrikularer Art sind hingegen eher Folge einer Irritation von Vorhof und Ventrikelmyokard
und in der Mehrzahl der Falle selbstlimitierend, es muss nur eingegriffen werden, wenn sie
langer andauernd oder hamodynamisch relevant sind.(Tavakol, Ashraf et al. 2012)

Wirklich ernste Komplikationen einer Katheterintervention, wie etwa Tod, Myokardinfarkt
oder zerebrovaskuldre Schadigungen sind selten. Die Mortalitdt der Koronarangiographie
liegt im Endeffekt bei weit unter 0% das Risiko wird allerdings erhoht durch
beeintrachtigende Faktoren wie beispielsweise das Vorliegen einer MehrgefalRerkrankung,
einer Lasion des linken Hauptstamms sowie einer chronischen Herzinsuffizienz.(Johnson,
Lozner et al. 1989, Tavakol, Ashraf et al. 2012) Myokardinfarkte treten in 0,05% der
Interventionen auf, die Gefahr dafiir ist allerdings variabel in Abhangigkeit von der
Ausdehnung der KHK auf eines oder mehrere HerzkranzgefafRe.(Johnson, Lozner et al. 1989,
Tavakol, Ashraf et al. 2012)

1.5.2.Spezielle Risiken bei Koronarangiographien mit Stentimplantation: In-Stent
Restenose:

Insgesamt haben sich die langfristigen Resultate der perkutanen Koronarintervention durch
die zusatzliche Etablierung der Stentimplantation nach Ballondilatation der Koronarien
verbessert.(Fischman, Leon et al. 1994, Serruys, de Jaegere et al. 1994) Ein groBes Problem
und die Hauptursache fiir Komplikationen nach PCl stellt jedoch auch bei erganzender
Verwendung von Koronarstents, das Auftreten von postinterventionellen Restenosen dar,
wenngleich diese im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie bereits deutlich seltener
vorkommen.(Fischman, Leon et al. 1994, Serruys, de Jaegere et al. 1994)
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Insgesamt spielen in der Pathophysiologie von In-Stent Restenosen verschiedene
Komponenten und Einflussfaktoren eine Rolle, darunter auch die natirlichen elastischen
Rickstellkrafte der Arterien, sowie das Phanomen des negativen arteriellen Remodelings,
d.h. einer Abnahme der GefaRflache insgesamt.(Wong and Chan 2004) Ausloser fiir die
Entwicklung von Restenosen nach Einsatz von Bare-Metal Stents ist jedoch in erster Linie
eine durch Mikrolasionen in der GefaRwand getriggerte, lGiberschieRende Neointimabildung
durch Proliferation glatter Muskelzellen.(Stefanini, Byrne et al. 2017) (Wong and Chan 2004,
Serruys, Kutryk et al. 2006) Die glatten Muskelzellen befinden sich eigentlich in der Media
der GefaBwand, kdnnen jedoch nach Aktivierung in das Gefalllumen einwandern und sich
dort vermehren. Dies fiihrt dann zu einer allmahlichen Stenosierung der betroffenen
Koronararterie.(Wong and Chan 2004)

Es gibt verschiedene Pradiktoren fiir das Auftreten von In-Stent Restenosen, darunter
sowohl patienten- als auch lasionsspezifische oder prozedurale Faktoren. Am meisten ins
Gewicht fallen hier erwiesenermalRen das Vorliegen eines Diabetes Mellitus beim Patienten
sowie periprozedural die Implantation mehrerer Stents und ein geringer
postinterventioneller Durchmesser des Gefalllumens.(Kastrati, Schomig et al. 1997)

Klinisch prasentieren sich die Patienten bei Vorliegen einer In-Stent Restenose meist mit
einer insgesamt progressiven, rezidivierenden Angina Pectoris Symptomatik, die In-Stent
Restenose kann jedoch auch als Myokardinfarkt in akuterer Form manifest werden. Im Falle
der Implantation eines Drug-Eluting Stents treten In-Stent Restenosen meist nach 3 bis 12
Monaten auf, bei Verwendung von Bare-Metal Stents nach durchschnittlich 6
Monaten.(Alraies, Darmoch et al. 2017)

Es existieren derzeit verschiedene Herangehensweisen an die Behandlung der In-Stent-
Restenosen. Eine der am friihesten und langsten erprobten Behandlungsweisen ist die
Ballon-Angioplastie, im Rahmen derer das bereits vorhandene Stent Gerlist durch die
Balloninflation wieder aufgedehnt, und so das neointimale Gewebe sowohl in longitudinaler
als auch in axialer Richtung innerhalb der GefaBwand weiterverschoben wird. Gefahren bei
der Ballondilatation von In-Stent Restenosen sind einerseits die dabei mogliche Verletzung
von an das Stent Gerist angrenzenden GefaRregionen, andererseits die Wiederverengung
des stenosierten Segments bereits Minuten nach der initialen Angioplastie, das heil3t das
Auftreten einer im Endeffekt rekurrenten In-Stent Restenose.(Alraies, Darmoch et al. 2017)
Weiterhin ist es moglich, eine intravaskuldare Brachytherapie zur Reduktion der neointimalen
Proliferation innerhalb des Stents einzusetzen oder alternativ eine Excimer-Laser
Angioplastie anzuwenden. Letztere produziert monochromatisches Licht, durch dessen
Einwirkung letztendlich eine Plaque-Ruptur herbeigefiihrt, und so die neointimale
Hyperplasie eingeddmmt werden kann.(Alraies, Darmoch et al. 2017)

In Metaanalysen zu den verschiedenen Behandlungsstrategien der In-Stent Restenosen,
haben sich jedoch eine Angioplastie mit Drug-Eluting Ballons, sowie der zuséatzliche Einsatz
von Drug-Eluting Stents im stenosierten Segment, als die vergleichsweise geeignetsten
Herangehensweisen an die Problematik erwiesen.(Lee, Park et al. 2015, Alraies, Darmoch et
al. 2017)

Im Endeffekt besagen die aktuellen Therapierichtlinien hinsichtlich der Behandlung von In-
Stent Restenosen, dass beim primaren Auftreten einer In-Stent Restenose nach PCl einer
Koronararterie, falls moglich zunachst eine Brachytherapie der Lasionsstelle angezeigt ist.
Letztere Behandlungsempfehlung gilt grundsatzlich auch bei Patienten mit hohem
Blutungsrisiko bzw. der Notwendigkeit einer Unterbrechung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung.(Alraies, Darmoch et al. 2017)
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Eine erneute, zuséatzliche Stentimplantation sollte beim erstmaligen Auftreten einer In-Stent
Restenose zunachst vermieden werden, da das damit einhergehende Vorhandensein einer
doppelten Metallschicht in der Gefalwand wiederum neue und weitere Komplikationen mit
sich bringen kdnnte.(Alraies, Darmoch et al. 2017) Beim rekurrenten Auftreten einer In-Stent
Restenose ist allerdings eine Intervention mittels Dilatation durch einen
medikamentenfreisetztenden Ballon oder auch das Einbringen eines Drug-Eluting Stents in
das betroffene arterielle Segment indiziert.(Alraies, Darmoch et al. 2017)

1.5.3.Spezielle Risiken bei Koronarangiographien mit Stentimplantation: Stent-Thrombose:
Insgesamt gibt es verschiedene Pradiktoren und Faktoren, die mit dem erhéhten Risiko einer
Stent-Thrombose nach PCl einhergehen. Dazu zdhlen nicht zuletzt auch klinische Kriterien,
wie beispielsweise die Vorstellung des Patienten mit akutem Koronarsyndrom vor
Stentimplantation. In diesem Fall ist das Risiko einer Stent-Thrombose im weiteren Verlauf
erwiesenermalien hoher als bei Erstprasentation mit stabiler Angina Pectoris.(Daemen,
Wenaweser et al. 2007, Kukreja, Onuma et al. 2009)

Auch verschiedene mechanische pra- und postinterventionelle, intravaskulare
Gegebenheiten bringen ein vergleichsweise erhéhtes Thromboserisiko mit sich.(Cheneau,
Leborgne et al. 2003) Dazu gehdren beispielsweise eine geringe Kalzifizierung im Stent-Areal
prdinterventionell sowie ein vergleichsweise kleiner postinterventioneller
Lumendurchmesser im Zielbereich. Weitere pradestinierende mechanische Faktoren fir eine
Stentthrombose sind Dissektionen oder der Vorfall von Gewebe um das eingesetzte
Implantat herum.(Cheneau, Leborgne et al. 2003, Kukreja, Onuma et al. 2009)

Im Falle einer Verwendung von Drug-Eluting-Stents, tragen weiterhin die durch
Medikamente supprimierte Neointimabildung und verzégerte Ausheilung der GefaRwand,
zur Erhéhung des Stentthromboserisikos bei.(Stefanini and Holmes 2013)

Klinisch prasentieren sich Patienten bei Vorliegen einer akuten Stent-Thrombose
typischerweise mit Brustschmerzen und ischamischen Anzeichen in den EKG-Ableitungen
Uber der Lasionsstelle.(Claessen, Henriques et al. 2014) Die letztendliche Diagnose erfolgt
angiographisch. Hier manifestiert sich der Thrombus als Kontrastmittelaussparung im
Gefalllumen.(Claessen, Henriques et al. 2014) Siehe dazu auch Abbildung 7.

Man unterscheidet zwischen friih und spat im Verlauf auftretenden Stent-Thrombosen.
Frihe Stent-Thrombosen treten definitionsgemaR im Zeitraum von bis zu 30 Tagen nach
Einsatz des Implantats auf. Sie sind meist durch suboptimale postinterventionelle Ergebnisse
der initialen PCl bedingt.(Claessen, Henriques et al. 2014)

Spate Stent-Thrombosen treten definitionsgemal mehr als 30 Tage nach der Implantation
des Stents auf. Sie sind in der Mehrzahl der Falle Folge einer verzdgerten
Reendothelialisierung bzw. einer Inflammation der GefaBwand.(Claessen, Henriques et al.
2014) Da Drug-Eluting Stents gezielt die Neointimabildung einddammen, ist das Risiko fur
spate Stent-Thrombosen hier also vergleichsweise erhoht.(Daemen, Wenaweser et al. 2007,
Kukreja, Onuma et al. 2009, Stefanini and Holmes 2013)
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Angiographie der linken Koronararterie. A: Stent-Thrombose, die die LAD komplett
verschlieRt, B: Angiographisches Resultat nach Implantation eines neuen Drug-Eluting Stent,
komplette Reperfusion der LAD. Abbildung aus (Min and Kang 2013)

Mittels addaquater Pharmakopravention kann das Risiko flr das Auftreten einer Stent-
Thrombose inzwischen relativ effizient begrenzt werden. Im Laufe der Zeit hat sich fir die
Thrombozytenaggregationshemmung eine Kombinationsbehandlung mit Aspirin und einem
Thienopyridin zum Standard etabliert.(Leon, Baim et al. 1998, Claessen, Henriques et al.
2014)

Fiir die Dauer der Pharmakopravention von Stent-Thrombosen nach ACS haben
internationale Leitlinien eine Zeitspanne von insgesamt 12 Monaten fir die Gabe einer
dualen Plattcheninhibition festgelegt.(Levine, Bates et al. 2011) In diesem Fall sind fir die
Implantation von Bare-Metal Stents und Drug-Eluting Stents dieselben zeitlichen Richtlinien
geltend.(Levine, Bates et al. 2011)

Davon abgrenzen muss man die empfohlene Pharmakopravention nach Stent-Implantation
aufgrund von chronischer koronarer Herzkrankheit. In diesem Fall ist nach Einsetzen eines
Bare-Metal-Stents eine duale Plattchenhemmung liber einen Monat indiziert, wahrend die
Medikamentengabe nach Verwendung eines Drug-Eluting-Stents (iber 6 Monate hin erfolgen
sollte.(Windecker, Kolh et al. 2014)

Im Falle des tatsachlichen Auftretens einer Stent-Thrombose sollte so schnell wie moglich
eine notfallmafige perkutane Koronarintervention erfolgen. Im Rahmen dieses Verfahrens
ist eine Thrombus-Aspiration und damit einhergehend eine Wiederherstellung des
eingeschrankten koronaren Blutflusses vorgesehen. Eine neue, zusatzliche Stent-
Implantation muss nicht erfolgen. Diese wird in den Leitlinien lediglich bei gefdhrlichen,
residuellen Dissektionen der Arterienwand empfohlen.(Claessen, Henriques et al. 2014)
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2.Methoden:

2.1.Hintergrund:

In den letzten Dekaden hat sich die Verwendung von Drug-Eluting Stents zum Standard in
der interventionellen Therapie von Koronararterienstenosen etabliert.(Windecker, Kolh et
al. 2014) Die in den Implantaten verwendeten Medikamente, Polymere und das Stent Design
sind seit Jahren Bestandteil der klinischen Forschung und haben grol3e Fortschritte in der
Behandlung der koronaren Herzkrankheit erbracht.(Kwon, Ahn et al. 2017) Der
durchschlagende Erfolg der Therapie mit Drug-Eluting Stents liegt vorallem an der, durch die
freigesetzten Substanzen supprimierten Neointimabildung im GefaR und der dadurch hohen
antirestenotischen Wirkung.(Stefanini and Holmes 2013) Ein Nachteil dieser unterdriickten
Gewebsproliferation ist allerdings die dadurch verzogerte Ausheilung des beschadigten
GefaRes und das infolgedessen erhohte Risiko einer spat auftretenden Stent-Thrombose
bzw. einer Neoatherombildung innerhalb des Stents.(Stefanini and Holmes 2013) Weiterhin
geht die verzogerte Regeneration der GefaBwand moglicherweise einher mit einer
Entziindungsreaktion gegen die im Gefald verbleibenden Stent-Bestandteile bzw. deren
Polymerbeschichtung.(Byrne, Joner et al. 2009, Pavasini, Serenelli et al. 2017) Als ein ernst
zu nehmendes Problem bei der Verwendung von Drug- Eluting Stents hat sich auflerdem im
Laufe der Zeit eine Einschrankung hinsichtlich der normalen Anatomie und Physiologie der
GefaRwand gezeigt. Diese manifestiert sich vor allem in Form einer verhaltnismaRig starken
Vasokonstriktion infolge verschiedener Stimuli, wie beispielsweise der Ausschiittung von
Acetylcholin.(Hofma, van der Giessen et al. 2006, Pavasini, Serenelli et al. 2017) Hofma et al
zeigten beispielsweise in einer vergleichenden angiographischen Studie mit 12 Patienten,
dass die Vasokonstriktion infolge einer Acetylcholingabe in einem GefaR mit Drug-Eluting
Stent relativ ausgepragt in Erscheinung trat, wahrend sie in einem Gefal$ mit Bare-Metal
Stent vernachlassigbar gering war.(Hofma, van der Giessen et al. 2006) Die Ergebnisse lagen
bei einer Konstriktion von 32% bei Drug-Eluting Stents vs. 2% bei Bare-Metal Stents.(Hofma,
van der Giessen et al. 2006)

Um den Schwachen der Drug-Eluting Stents entgegenzuwirken, wird zum einen versucht,
den Aufbau und die Zusammensetzung der Implantate weiter zu verbessern, zum anderen
wird seit geraumer Zeit an der Entwicklung bioresorbierbarer intrakoronarer Implantate
geforscht. Diese, sich im Endeffekt selbstaufldsenden Stents setzen lGber etwa ein Jahr
ahnliche Medikamente frei wie konventionelle Drug-Eluting Stents und sorgen wahrend
dieser Phase gleichermalien flir mechanische Stabilitat. Im Anschluss daran folgt eine, Giber
mehrere Jahre andauernde Phase der kompletten Bioresorption des Implantates.(Ellis,
Kereiakes et al. 2015) Mit der Einfilhrung des Systems der bioresorbierbaren Stents erhoffte
man sich in erster Linie eine Reduktion der Stentthromboserate und damit einhergehend die
verminderte Dauer einer notwendigen dualen, antithrombozytdren Therapie. Dies wiirde
auch die Anzahl der auftretenden Blutungskomplikationen nach PCl verringern.(Onuma and
Serruys 2011, Serruys, Garcia-Garcia et al. 2012) Weiterhin wird durch das allmahliche
Verschwinden des starren Stent-Gerists aus dem GefaBlumen die Wiederherstellung einer
normalen GefalRphysiologie und Vasomotorik angestrebt, sowie versucht, Entziindungs- und
Wachstumsreaktionen gegen persistierende Stent Streben und Polymere
einzudammen.(Byrne, Joner et al. 2009, Onuma and Serruys 2011)

Als Nachteil der im GefaR verbleibenden Stent-Geriiste, hat sich im Laufe der Zeit zudem
eine erschwerte mogliche Reintervention durch PCl einerseits und Bypass-Operation
andererseits gezeigt. Im Falle einer sukzessiven Bioresorption des Implantats waren bei der
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Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs am Herzen zumindest keine mechanischen
Hindernisse mehr vorhanden.(Serruys, Ormiston et al. 2009, Onuma and Serruys 2011) Auch
eine Untersuchung mittels CT- bzw. Magnetresonanztomographie ist beim Vorhandensein
von Metallimplantaten nur erschwert durchzufiihren und zu interpretieren, wahrend bei den
selbstauflésenden Polylactidgeriisten der Absorb Stents keine diagnostischen
Einschrankungen bestehen.(Onuma and Serruys 2011)

Die sich aktuell im Umlauf befindenden bioresorbierbaren Stents bestehen entweder aus
selbstauflésenden Polymeren oder derartigen Metalllegierungen, die sich nach und nach
zersetzen und anschlieBend vom Organismus aufgenommen werden.(Onuma and Serruys
2011, Pavasini, Serenelli et al. 2017) Die verfligbaren Polymere unterscheiden sich
untereinander hinsichtlich verschiedener Gesichtspunkte, wie ihrer chemischen und
mechanischen Eigenschaften sowie damit einhergehend auch ihrer
Bioresorptionszeiten.(Onuma and Serruys 2011) Das am haufigsten verwendete Polymer
besteht aus Polymilchsduren und eignet sich aus verschiedenen Griinden gut fiir die
Herstellung bioresorbierbarer Stents. Zum einen enthalt es elastische Komponenten, die
zumindest temporar fiir radiale und Torsions- Steifigkeit und Stabilitat im Gefal3
sorgen.(Onuma and Serruys 2011) Zum anderen gewahrleistet es von sich aus auch ein
hohes Mal} an Widerstandsfahigkeit, was die Intaktheit des Stents an sich betrifft und sorgt
dafir, dass das Implantat nach Maoglichkeit in seinem vorgesehenen Dehnungszustand
verbleibt und nicht wieder in sich zusammenfallt.(Onuma and Serruys 2011)

Bei Poly-L-Lactide handelt es sich um eine Semikristallin Polymer. Dies besagt im Endeffekt,
dass es sich aus Kristallin Lamellen zusammensetzt, welche durch amorphe
Zwischenbestandteile miteinander verbunden werden.(Onuma and Serruys 2011) Siehe dazu
auch Abbildung 8.

Insgesamt setzt sich der Funktionszyklus bioresorbierbarer Stents aus drei Phasen
zusammen, die da waren Revaskularisierung, GefaBausheilung und Resorption.(Oberhauser,
Hossainy et al. 2009) In der Revaskularisierungsperiode soll zunachst eine addaquate
Durchblutung des Zielgebiets wiederhergestellt werden, die dafiir erforderlichen Stent
Eigenschaften sind zwar zeitlich limitierte aber dennoch zuverlassige radiale Stabilitat und
Festigkeit. Zudem sollte das Stent-Material fahig sein, in diesem Zeitraum eine ausreichende
Medikamentenfreisetzung an das umliegende Gewebe sicherzustellen.(Oberhauser,
Hossainy et al. 2009) In der zweiten Phase, der GefaRausheilung, zersetzt sich das Implantat
allmahlich in diskontinuierliche Fragmente. In diesem Stadium wird auch sukzessive wieder
eine normale Vasomotion, also die Fahigkeit zur physiologischen Vasokonstriktion bzw.
Vasodilatation hergestellt.(Oberhauser, Hossainy et al. 2009) In der letzten Phase, der
Resorption, erflillt der Stent im Grunde keine aktive Rolle mehr, sondern sein Material wird
nur noch auf moglichst schonende Weise vom Korper aufgenommen und
abgebaut.(Oberhauser, Hossainy et al. 2009)

Der Prozess der Biodegradation kann im Falle der Polylactide in den bioresorbierbaren
Stents chemisch zusammenfassend durch eine Hydrolyseraktion beschrieben
werden.(Onuma and Serruys 2011) Siehe dazu auch Abbildung 8.
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Abbildung 8: Biodegradation der bioresorbierbaren Stents. Abbildung A: Reaktionsweg der
hydrolytischen Degradation der Polylactide, in diesem Fall fungiert Wasser als Katalysator. B:
Darstellung der Zusammensetzung von Poly-L-Lactide als Semikristallin-Polymer mit
amorphen Zwischenbestandteilen in der Mitte, links sind die amorphen Polymere gezeigt
und rechts ausschlieBlich die Semikristallin Lamellen ohne amorphe Konnektoren. Abbildung
aus(Onuma and Serruys 2011)

Im Einzelnen durchlaufen bioresorbierbare Implantate im Rahmen ihrer chemischen
Zersetzung insgesamt flinf Stadien, die entweder ineinander libergehen, oder auch
Uberlappend stattfinden konnen.(Onuma and Serruys 2011) Der Prozess beginnt mit der
Hydratation der amorphen Polymerketten. Die Polylactide insgesamt sind eher hydrophob,
so dass die Anlagerung von Wassermolekiilen, in erster Linie an die Kohlensduregruppen der
Polymerketten und vor allem an deren Enden erfolgt, die nicht direkt an der Vergitterung
mit den Kristallin-Molekiilen teilnehmen. Alles in Allem nimmt das molekulare Gewicht des
Semikristallin Molekiils so zundchst zu.(Onuma and Serruys 2011) Der nachste Schritt in der
Biodegradation des Stent Materials ist die, auch in Abbildung 8 dargestellte
Hydrolysereaktion, welche wiederum mit einer Reduktion des molekularen Gewichts
einhergeht. Infolge dieses Prozesses verringert sich auch nach und nach die Starke der
Anziehungskraft und des Zusammenhalts innerhalb des Semikristallin-Polymers an sich und
dessen Zerfall in kleinere Segmente beginnt.(Onuma and Serruys 2011) Die Spaltung findet
innerhalb der amorphen Bestandteile des Polymers statt und die Einzelteile zersetzen sich
dann sukzessive weiter, bis sie klein und in sich hydrophil genug sind, um vom Kérper
resorbiert zu werden.(Onuma and Serruys 2011) Die vierte Phase besteht in der Assimilation
und Auflésung der resorbierten Monomere in |6sliche Partikel, welche liber verschiedene
Zwischenschritte schlussendlich im Rahmen des Zitratzyklus zu Kohlendioxid und Wasser
abgebaut werden.(Onuma and Serruys 2011) Diese Endprodukte werden dann iber Lungen
und Nieren vom Korper ausgeschieden.(Onuma and Serruys 2011)

Der aktuell am haufigsten verwendete und am besten erprobte Stent ist der Absorb Stent
von Abbott Vascular.(Onuma and Serruys 2011) Insgesamt sind in den letzten Jahren bereits
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verschiedene Studien und Metaanalysen mit dem genannten Implantat durchgefiihrt
worden, um dessen Uberlegenheit bzw. Gleichwertigkeit im Vergleich mit den
konventionellen Drug-Eluting Stents unter Beweis zu stellen. Diese haben jedoch teils
ambivalente Ergebnisse hinsichtlich klinischer und angiographischer Endpunkte
geliefert.(Mukete, van der Heijden et al. 2016)

Auch wenn die ersten Versuchsreihen mit dem Absorb Stent erfolgsversprechend schienen,
konnte in neueren Studien nach Implantation bioresorbierbarer Stents paradoxerweise ein
erhohtes Risiko flir das Auftreten, sowohl einer subakuten als auch einer spater
auftretenden Stent-Thrombose nachgewiesen werden.(Otsuka, Pacheco et al. 2014, Cassese,
Byrne et al. 2016) (Stone, Gao et al. 2016, Ali, Gao et al. 2018) Wie 2018 mittels einer
Metaanalyse verschiedener Langzeitstudien belegt werden konnte, ist aulRerdem die
Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen im direkten Zielbereich des implantierten Stents, d.h.
das Risiko fiir dort auftretende Restenosen oder Infarkte bei Einsatz eines Absorb-Stents
vergleichsweise erhoht.(Ali, Gao et al. 2018)

Die genannten, zuletzt doch tendenziell eher negativen klinischen und angiographischen
Ergebnisse unter Verwendung des bioresorbierbaren Stents, haben letztendlich nach sich
gezogen, dass die klinische Verwendung von Absorb Stents derzeit nicht mehr empfohlen
wird und die Hersteller deren Produktion aktuell eingestellt haben.(Byrne, Stefanini et al.
2018)

Im Rahmen mehr oder weniger zeitgleich stattfindender Forschungen, ist versucht worden,
Risikogruppen zu identifizieren, bei denen die Implantation eines bioresorbierbaren Stents
ggf. von grundsatzlichem Vorteil sein konnte. Eine solche ware beispielsweise das Vorliegen
eines akuten Myokardinfarkts als direkten Anlass flr die Implantation, da hier sowohl fir
Bare-Metal Stents als auch fir konventionelle Drug-Eluting Stents generell eine erhdhte
Komplikationsrate und vorallem eine erhohte Stentthromboserate nachgewiesen werden
konnte.(Stone, Witzenbichler et al. 2011) Dafiir gibt es verschiedene mogliche Griinde, wie
beispielsweise die unterschiedliche Plaguemorphologie in den Lasionsstellen des akuten
Koronarsyndroms und, damit einhergehend, die andersartige Reaktion des Gewebes auf die
eingesetzten Drug-Eluting Stents im Vergleich zu deren Implantation bei chronischen Angina
Pectoris Beschwerden.(Nakazawa, Finn et al. 2008) Wie 2008 in einer Autopsiestudie mit
koronarem Plaquematerial verschiedener Patienten nachgewiesen werden konnte, sind die
Plagues des akuten Koronarsyndroms zum einen insgesamt groRer als beim Vorliegen einer
chronischen KHK, zum anderen nimmt auch der innenliegende nekrotische Kern mehr Raum
ein. Zudem sind die betroffenen arteriellen Segmente bei akutem Myokardinfarkt
lipidreicher als die Lasionsstellen im Falle einer chronischen KHK. Vor allem der zuletzt
genannte morphologische Unterschied beeinflusst neben dem fakultativen Vorliegen eines
Blutgerinnsels maligeblich die Medikamentenfreisetzung und ihre Verteilung.(Nakazawa,
Finn et al. 2008) Dies ist dadurch bedingt, dass die in den Drug-Eluting Stents enthaltenen
Medikamente wie bspw. Sirolimus und Paclitaxel verhaltnismaRig lipophil sind und somit in
den fettreichen Plaques des akuten Koronarsyndroms etwas langer verweilen als in den
vergleichsweise fibrotischeren Lasionen der chronischen KHK.(Nakazawa, Finn et al. 2008)
Somit wird hier die Neointimabildung auch insgesamt effektiver gehemmt, was allerdings
wiederum auch mit den negativen Konsequenzen einer weiter verzogerten arteriellen
Ausheilung bzw. Stenteinheilung einhergeht und somit letztendlich die Wahrscheinlichkeit
einer Stent-Thrombose erhoht.(Nakazawa, Finn et al. 2008) Folglich zieht die Implantation
von Drug-Eluting Stents im akuten Myokardinfarkt relativ haufig Komplikationen nach sich,
was hier Anlass zu Interventionsversuchen mit bioresorbierbaren Implantaten gibt. Dies ist
unter anderem das Ziel der ISAR-Absorb Ml Studie, im Rahmen derer die Effizienz eines
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persistierenden Everolimus freisetzender Stent mit derer eines bioresorbierbaren
Everolimus ausscheidenden Implantates im akuten Myokardinfarkt verglichen wird. Beurteilt
wird die Wirksamkeit des jeweiligen Stents zum einen hinsichtlich angiographischer
Charakteristika und zum anderen in Bezug auf das Auftreten klinischer Endpunkte innerhalb
des ersten Jahres nach PCl, sogenannter Adverse Events.

Im Rahmen der 2016 veroffentlichten ABSORB-STEMI TROFI Il Studie ist der Absorb Stent
bereits Gber den Zeitraum eines Jahres, mit einem Everolimus freisetzenden Metallstent bei
Patienten mit STEMI verglichen worden.(Sabate, Windecker et al. 2016) Im Follow-Up wurde
hier vor allem die arterielle Ausheilung nach Stentimplantation mittels ,,Optical frequency
domain imaging” untersucht. Weiterhin wurden die beiden Studiengruppen hinsichtlich
klinischer und angiographischer Kriterien beobachtet.(Sabate, Windecker et al. 2016) Die
Ergebnisse der OFDI (Optical frequency domain imaging) Untersuchungen nach 6 Monaten
wurden im Rahmen eines sogenannten ,,Healing Scores”’ zusammengefasst und
ausgewertet. In diesen Score gingen vor allem das Vorhandensein intraluminaler
Gewebsmasse sowie die Sichtbarkeit und Einheilung der Stent-Streben in die Arterienwand
ein.(Sabate, Windecker et al. 2016)
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Abbildung 9: Optical frequency domain imaging nach Implantation von Absorb Stent vs.
Xience Stent. Kumulative Verteilungskurven der Healing Scores nach Verwendung von
Absorb Stents vs. Xience Stents bei Patienten mit STEMI. Die Abbildung veranschaulicht, dass
der Absorb Stent dem Xience Stent im Hinblick auf die arterielle Ausheilung nach
Implantation nicht unterlegen ist bzw. in der hier untersuchten Population nach
Implantation bioresorbierbarer Stents sogar bessere Ergebnisse erzielt werden konnten.
Abbildung aus (Sabate, Windecker et al. 2016)

Im ,,Healing Score”” konnten insgesamt fiir die arterielle Ausheilung bei Verwendung von
Absorb Stents im akuten Myokardinfarkt gleichwertige, wenn nicht sogar bessere Ergebnisse
erzielt werden als unter Einsatz von konventionellen Drug-Eluting-Stents. Dies war genauen
Analysen zufolge vor allem auf die bessere Einheilung und Anpassung des Gerlists der
bioresorbierbaren Stents in die Gefalwand zurlickzufiihren.(Sabate, Windecker et al. 2016)
Eine graphische Veranschaulichung der Ergebnisse der ,,Healing Scores” fiir beide
Studiengruppen ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Hinsichtlich der im Rahmen von TROFI Il erhobenen klinischen und angiographischen Daten,
waren die Ergebnisse in den beiden Studiengruppen ebenfalls vergleichbar. Komplikationen
im Bereich des implantierten Stents traten in beiden Kohorten kaum auf, in der Absorb
Gruppe musste allerdings ein Fall von subakuter Stent Thrombose dokumentiert
werden.(Sabate, Windecker et al. 2016)

So hat TROFI Il zusammenfassend eine solide Grundlage fiir weitere, vor allem klinische
randomisierte kontrollierte Studien zur Anwendung von Absorb Stents im akuten
Myokardinfarkt gesetzt. Hierbei sollten vor allem auch die Langzeitergebnisse nach
Implantation von Absorb Stents bei STEMI und NSTEMI Patienten genauer untersucht
werden.

2.2.Verwendetes Implantat: ABSORB bioresorbable vascular scaffold von

Abbott Vascular:

Es sind insgesamt bereits mehrere bioresorbierbare Stents am menschlichen Herzen zur
Testung gekommen, am meisten Erfahrungen konnten jedoch bisher mit einem Everolimus
freisetzenden Implantat von Abbott Vascular gesammelt werden.(Brugaletta, Garcia-Garcia
et al. 2012)

Figure 1. Image of the BVS ABSORE Cohort B 2.0 x 18 mm scaffold.

Abbildung 10: Darstellung des bioresorbierbaren ABSORB Stents von Abbott Vascular.
Abbildung aus:(Oberhauser, Hossainy et al. 2009)

Die Zusammensetzung dieses ABSORB Stent basiert auf Polymilchsduren und Kristallin, die
Stent Streben sind von 150 um Dicke. Bei den im ABSORB Stent verwendeten Polylactiden
handelt es sich im Endeffekt um eine Mischung aus D- und L-Lactiden. Das Geriist besteht
aus Poly-L-Lactiden und ist beschichtet mit einer Substanz aus Poly- D, L -Lactiden.(Lu, Filion
et al. 2016) Das PDLLA ist 1:1 gemischt mit 100 pg/cm? Everolimus, welches hier
kontinuierlich freigesetzt wird. Insgesamt sollten nach 30 Tagen ca. 80% des Medikaments
abgesondert worden sein.(Lu, Filion et al. 2016)
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Fiir die Verwendung im Rahmen der perkutanen Koronarinterventionen sprechen sowohl die
hohe Elastizitat als auch die Zugfestigkeit von PLLA. Der ABSORB Stent enthalt Everolimus in
einer Konzentration von 100 pg pro 15 mm Stent und tragt an seinen Enden jeweils
rontgendichte Marker.(Oberhauser, Hossainy et al. 2009) Etwa drei Monate nach
Implantation beginnen die Stent Streben lGber die Dauer von insgesamt etwa einem Jahr
sukzessive zu Kohlendioxid und Wasser zu zerfallen.(Oberhauser, Hossainy et al. 2009) Der
im Rahmen der Studie verwendete ABSORB Stent von Abbott Vascular ist auf Abbildung 10
zu sehen.

2.3.Ziele der ISAR-Absorb Ml Studie

2.3.1.Hypothese:

Die der ISAR-Absorb Ml Studie zugrundeliegende Hypothese besagt, dass die Verwendung
des bioresorbierbaren Absorb Stents zur Versorgung von koronararteriellen Lasionsstellen
im akuten Myokardinfarkt erfolgreiche Ergebnisse, sowohl in Bezug auf die GefaRausheilung
direkt, als auch in Bezug auf die Komplikationsrate nach Stentimplantation erbringt.
Insbesondere wird erwartet, dass die angiographischen Resultate im Verlauf, nach
Implantation eines bioresorbierbaren Stents im akuten Myokardinfarkt nicht schlechter sind
als beim Einsatz eines persistierenden Drug-Eluting Stents im akuten Myokardinfarkt.

Dies soll in einer Angiographie 6-8 Monate nach Stentimplantation vergleichend liberprift
werden. Dabei wird im Zuge der Evaluation des primaren Endpunkts auch noch einmal
explizit auf die angiographisch ermittelte prozentuale Stenosierung im Intervall Wert gelegt.
2.3.2.Primdrer und sekundarer Endpunkt der Studie:

Der primare Endpunkt der ISAR-ABSORB M Studie ist der im angiographischen Follow-Up
gemessene prozentuale Stenosedurchmesser an der Stelle der Stentimplantation. Hier
werden die Stenosedurchmesser nach Verwendung des bioresorbierbaren Absorb Stents mit
den Ergebnissen nach Implantation von persistierenden Everolimus freisetzenden Stents aus
Kobalt Chrom verglichen.

Der sekundare Endpunkt der ISAR-ABSORB Ml Studie ist durch Komplikationen wie
kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Restenosierung und eine folglich nétige
Revaskularisierung und Stent-Thrombosen, entweder an der Zielstelle des implantierten
Stents oder auch generell definiert. Die genannten Probleme kénnen vorrangig durch den
neu eingesetzten Stent bedingt auftreten (device oriented composite endpoint) oder sind in
anderen Fallen eher dem grundsatzlichen kardiovaskularen Gesundheitsstatus des jeweiligen
Patienten zuzuschreiben (patient oriented composite endpoint). Wenn kein klarer Beweis
fiir eine andersartige Todesursache maligner, infektioser oder traumatischer Natur erbracht
werden kann, wird in der Auswertung der ISAR-Absorb Ml Studie stets von einem
kardiovaskuldren Tod ausgegangen. Fir den Fall, dass eine Autopsie an einem verstorbenen
Patienten durchgefiihrt wurde, hat man deren Dokumentation angefordert, um so die
Todesursache genau klassifizieren zu konnen.

2.4.Studiendesign

Bei der ISAR-ABSORB MI Studie handelt es sich um eine durch eine Firmen-unabhangige,
Investigator initiierte, prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie zum Vergleich eines
bioresorbierbaren Everolimus freisetzenden Stents mit einem persistierenden Everolimus
freisetzenden Stent. Die Studie wurde parallel an mehreren Zentren innerhalb Europas
durchgefiihrt und ihre Auswertung erfolgte verblindet.

Das Protokoll der ISAR-ABSORB M Studie erfillt die Deklaration von Helsinki und wurde vor
Beginn des Probandeneinschlusses vom Ethikkomitee jeder teilnehmenden Institution
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Uberpruft. Vor der initialen Intervention lag von jedem eingeschlossenen Patienten eine
entweder selbst oder von einem gesetzlich autorisierten Vertreter unterschriebene
Einverstandniserklarung vor.

2.5.Durchfiihrung der Studie

2.5.1.Pateinteneinschluss und Randomisierung:

Voraussetzung fiir den Einschluss in die ISAR-ABSORB MI Studie war ein Patientenalter von
Uber 18 Jahren sowie der Zustand eines ST-Hebungsinfarkts oder alternativ eines NSTEMI
mit angiographisch nachgewiesenem Thrombus. Die Stent Implantation musste im Vorhinein
geplant werden und konnte sowohl in Nativgefadl3e als auch in koronare Bypassgefalle
erfolgen. Dabei sollte der Referenz-Durchmesser des betroffenen GefaBes an nicht
beeintrachtigter Stelle zwischen 2,5 mm und 3,9 mm betragen.

Wichtige Ausschlusskriterien flr eine Teilnahme an der ISAR-Absorb MI Studie waren eine
Lokalisation der Lasionsstelle im linken Hauptstamm, sowie das Vorhandensein starker
Kalzifizierungen innerhalb der Lasionsstelle. Zudem war es untersagt, den Stent auf Hohe
einer Gefallbifurkation einzusetzen und es durfte sich bei der Zielstelle der
Stentimplantation nicht um eine In-Stent-Restenose handeln.

Weitere Argumente gegen einen Studieneinschluss waren Kontraindikationen beim
Patienten gegen eine antithrombozytare Therapie oder gegen die Verwendung von Kobalt,
Everolimus oder Polylactiden. Wesentlich war auBerdem, dass beim Patienten zum
Zeitpunkt des Studieneinschluss keine Krankheiten oder Komorbiditaten vorlagen, die mit
einer Lebenserwartung von unter 12 Monaten einhergehen.

Die Zuteilung zur Experimental- oder Kontrollgruppe erfolgte unmittelbar nach der
Entscheidung, die Intervention durchzufiihren mit Hilfe durchnummerierter, versiegelter
und undurchsichtiger Umschlage, die eine computergenerierte Sequenz enthielten. Diese
Sequenz war letztendlich ausschlaggebend fir die Randomisierung. Erfillten die
ausgewahlten Patienten alle Einschlusskriterien bei gleichzeitigem Fehlen der genannten
Ausschlusskriterien, erfolgte ihre Zuweisung zur Experimental- bzw. Kontrollgruppe im
Verhaltnis 2:1. Der Nullzeitpunkt der Studie ist demnach mit dem Zeitpunkt der
Randomisierung gegeben, im Rahmen derer sich die Patienten fir die Studienteilnahme und
die intention-to-treat Analyse ihrer Datenauswertung qualifizierten. Das per Zufallsprinzip
ausgewahlte Implantat der Experimental- oder Kontrollgruppe sollte innerhalb des initialen
Eingriffs nach Moglichkeit in alle interventionsbeddrftigen Infarktlasionen der Koronararterie
des Patienten eingesetzt werden. Dabei war es erlaubt, zur Behandlung einer Stenose, falls
notig, auch mehrere Stents zu verwenden.

2.5.2.Notwendige MalBnahmen vor Beginn der Intervention:

Bereits vor der Randomisierung wurden bei jedem Patienten, fiir den ein Einschluss in die
Studie zur Debatte stand, verschiedene kardiale und systemische Basisuntersuchungen
durchgefiihrt. Dazu gehdorten zuallererst Anamnese und korperliche Untersuchung,
einschlielllich der Erhebung von Puls, Blutdruck, GroRe und Gewicht. Weiterhin wurde
routinemaRig ein 12-Kanal EKG abgeleitet und die folgenden Laborwerte bestimmt:
Leukozyten, Himoglobin, Himatokrit, Thrombozyten, Kreatinin, aPTT, INR, CK, CK-MB und
Troponin T. An interventionellen Untersuchungen fanden vor dem Eingriff eine diagnostische
Koronarangiographie und eine Ventrikulographie des linken Ventrikels statt.

Unabhangig von der Vormedikation des jeweiligen Patienten, ist vor jeder perkutanen
koronaren Intervention im Rahmen der ISAR-Absorb Ml Studie eine leitliniengerechte
antithrombozytare Therapie erfolgt, entweder mit 600 mg Clopidogrel oder alternativ mit 60
mg Prasugrel bzw. 180 mg Ticagrelor. Weiterhin wurde den Studienpatienten vor
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Interventionsbeginn 500 mg Aspirin intravenos verabreicht, gesetzt den Fall, dass sie dies
nicht ohnehin schon standardmaRig eingenommen hatten.

2.5.3.Peri- und postinterventionelles Vorgehen:

Unmittelbar bevor mit der PCl gestartet wurde, bekam der jeweilige Patient intraarteriell
oder intravends 70-100 Einheiten Heparin pro kg Korpergewicht verabreicht. Anstelle von
Heparin konnte alternativ Bivalirudin zu Antikoagulation verwendet werden. In diesem Fall
in Form eines intravendsen Bolus von 0,75 mg pro kg Kérpergewicht, gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion mit 1,75 mg pro kg Kérpergewicht pro Stunde fiir die Dauer der
Intervention.

Fiir den Fall der Verwendung eines bioresorbierbaren Stents, lag die Implantationstechnik
desselben letztendlich im Ermessen des verantwortlichen Operateurs. Eine Pradilatation der
Lasionsstelle war dabei grundsatzlich dringend empfohlen, ansonsten gab es hinsichtlich der
Praparation der Lasionsstelle, sowie fiir den Anpassungsvorgang des Implantats im
betroffenen GefaBsegment, in der ISAR-ABSORB Ml Studie keine speziellen Richtlinien. Auch
die Option einer Postdilatation war dem Operateur im Studienprotokoll zunachst
offengelassen.

Im Anschluss an die PCl, sollte den Studienpatienten nach Protokoll leitliniengerecht eine
duale antithrombozytire Therapie verschrieben werden. Uber die Anordnung weiterer
kardialer Medikamente, wie beispielsweise Beta-Blocker, ACE-Hemmer oder Statine konnte
der zustandige Arzt selbst entscheiden.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Randomisierung und Intervention, war eine
Blutentnahme zur Bestimmung kardialer Marker (CK, CK-MB und Troponin T) und des
Blutbildes vorgeschrieben. Im Anschluss daran erfolgte eine weitere, tagliche
laborchemische Bestimmung selbiger Werte fiir die Dauer des stationdren Aufenthalts.
Ebenso wurde bis zur Entlassung bei den Studienpatienten jeden Tag ein EKG geschrieben.
2.5.4.Ablauf der Follow-Up Untersuchungen:

Jeweils einen Monat und 12 Monate nach Randomisierung, wurde bei den Studienpatienten
ein klinisches Follow-Up erhoben. Dieses erfolgte entweder per Telefonanruf oder alternativ
vor Ort im Rahmen einer ambulanten Vorstellung und Untersuchung in dem zustandigen
Zentrum. Eine stationare Rehospitalisierung fiir eine wiederholte Koronarangiographie zur
Darstellung des Interventionsbereichs war nach 6-8 Monaten vorgesehen.

Im Rahmen der Follow-Up-Anamnesen wurde ein besonderes Augenmerk auf das Auftreten
der folgenden Ereignisse gelegt: Tod, Myokardinfarkt, Restenose an der Zielstelle des
implantierten Stents, sowie Blutungen und Bedarf an Bluttransfusionen. Solche sogenannten
Adverse Events wurden von dem lokalen Principal Investigator evaluiert und in Case Report
Forms dokumentiert, welche dann innerhalb von 24 Stunden an den Sponsor lGibermittelt
wurden.

Die primare Datensammlung und deren Dokumentation in den vorgefertigten Case Report
Forms wurden an jedem Zentrum separat von dem damit beauftragten Studienpersonal
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der beiden geplanten Koronarangiographien zum Zeitpunkt der
Randomisierung und innerhalb des 6-8 Monats Follow-Ups wurden gesammelt und zu einer
geschlossenen Beurteilung und Datenauswertung an einen Stiitzpunkt in Minchen
geschickt. Die angiographische Darstellung der Zielstelle folgte dabei bereits einheitlichen
Richtlinien und die quantitative und qualitative Analyse der hier erhobenen Malie und Daten
wurde ebenfalls nach im Vorhinein festgelegten Kriterien durchgefiihrt. Bei der Auswertung
der Angiographien wurde zum einen selektiv der den Stent enthaltende Bereich der
Koronararterie betrachtet (,,In-Stent”” Analyse) und separat davon auch eine ,,In-Segment”’
Analyse durchgefiihrt. Im Rahmen der ,,In-Segment”” Analyse wurde der gestentete
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GefaRabschnitt, sowie der Bereich 5 mm vor und 5 mm hinter den Randern des Implantats
angeschaut. Die Analyse der Angiographien wurde von zwei geschulten Mitarbeitern mit
Hilfe einer bereits bekannten Software (QAngio v7.3, Medis, Leiden, Netherlands)
durchgefiihrt.

2.6.Analyse und Auswertung der erhobenen Studiendaten

Das primare Ziel der ISAR-Absorb MI Studie besteht darin, die Hypothese unter Beweis zu
stellen, dass der bioresorbierbare Absorb Stent dem persisitierenden Everolimus
freisetzenden Stent aus Kobalt Chrom, insbesondere hinsichtlich seiner antirestenotischen
Wirkung nicht unterlegen ist. Die jeweilige Effizienz wird mithilfe einer Koronarangiographie
6-8 Monate nach Stentimplantation beurteilt, im Rahmen derer der prozentuale
Stenosedurchmesser an der jeweiligen Interventionsstelle mittels QCA ausgemessen wird.
Die Nullhypothese der ISAR-ABSORB MI Studie besagt demnach, dass die angiographischen
Ergebnisse nach Verwendung bioresorbierbarer Stents schlechter ausfallen als unter Einsatz
konventioneller beschichteter Metallstents. Der Alternativhypothese zufolge hingegen, ware
der Absorb Stent dem persistierenden Stent in den angiographischen Analysen nicht
unterlegen.

Die Auswertung der Studiendaten war in Form einer Intention-to-treat-Analyse geplant. Eine
Subgruppenanalyse war fiir verschiedene Punkte bereits von Vorneherein angedacht. Dazu
gehoren beispielsweise Alter und Geschlecht des Patienten, das Vorhandensein von
Diabetes, der Untertyp des Myokardinfarkts (d.h. STEMI oder NSTEMI), sowie die
ReferenzgroRe des betroffenen Gefalles.

Fiir die Analyse wird zunachst angenommen, dass sowohl nach Implantation eines Absorb
Stents, als auch nach Implantation eines persistierenden Everolimus freisetzenden Stents,
der mittlere Stenosegrad in der Rekoronarangiographie nach 6 Monaten 20% betragt. Fur
die Standardabweichung wird mit Werten von 12% gerechnet. Der Grenzwert flr den
Beweis einer Nichtunterlegenheit des bioresorbierbaren Stents im Vergleich mit dem
konventionellen Drug-eluting Stent am primaren Endpunkt der Studie wird auf eine
Abweichung von 5% der jeweiligen Werte voneinander festgelegt.

Fir eine Power von 80% und ein a-Level von 0,025 ist eine Anzahl von insgesamt 206
Patienten notig. Um das Vorhandensein dieser Anzahl an Patienten zum Zeitpunkt der
statistischen Auswertung sicherzustellen sollten zunachst insgesamt 260 Patienten in die
ISAR-Absorb MI Studie eingeschlossen werden.

Die Interpretation und Prasentation der erhobenen Daten erfolgt in Form von Mittelwerten
mit Standardabweichung nach oben und unten oder alternativ mittels Median und
Interquartilsabstanden. Zum Vergleich kategorialer Variablen zwischen Experimetal- und
Kontrollgruppe wird der Chi-Quadrat-Test mit erganzender Yates-Kontinuitatskorrektur
verwendet. Hier kann bei erwarteten Werten von unter 5 alternativ auch der Exakte Fisher-
Test zu Rate gezogen werden. Eine Gegentiberstellung kontinuierlicher Variablen hingegen,
erfolgt unter Verwendung des T-Test oder des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Die
Uberlebensanalyse wird nach dem Kaplan-Meier-Schitzer durchgefiihrt.
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3.Ergebnisse:

3.1.Eingeschlossenes Patientenkollektiv
Alles in allem wurden zwischen September 2013 und Marz 2017 insgesamt 262 Patienten an
5 verschiedenen Zentren in Deutschland, Spanien, Danemark und Russland in die ISAR-

Absorb MI Studie eingeschlossen. Bei 173 von ihnen wurde der bioresorbierbare Absorb

Stent implantiert und sie wurden somit Teil der Experimentalgruppe, die tibrigen 89
bekamen den persistierenden Everolimus freisetzenden Xience Stent aus Kobalt Chrom und
gehorten damit der Kontrollgruppe an.

Tabelle 1: Gegeniiberstellung von Grundcharakteristika und Risikofaktoren der
Patientenkollektive der beiden Studiengruppen (BRS und EES)

BRS EES P-Wert
Patienten 173 89
Alter 61,7 £11,0 63,319,9 0,22
Body-Mass-Index(kg/ m?) 27,0 £4,0 27,0 £3,7 0,94
Weibliches Geschlecht 35(20,2) 24 (27,0) 0,28
Diabetes mellitus 37/171 (21,6) 17/88 (19,3) 0,89
-insulinabhangig 8/37 (21,6) 5/17 (29,4)
Arterielle Hypertonie 92/173 (53,5) 54/87 (62,1) 0,16
Hyperlipiddmie 74/170 (43,5) 40/84 (47,6) 0,19
Nikotinkonsum 77 (44,5) 38/88 (43,2) 0,46
Positive Familienanamnese fur | 39/167 (23,4) 22/87 (25,3) 0,83
kardiovaskulare Krankheiten
Myokardinfarkt in der 12 (6,9) 6(6,7) 1,00
Anamnese
Bypass-Op in der Anamnese 0/172 0
PCl in der Anamnese 15/171 (8,8) 7(7,9) 0,84
Anzahl der erkrankten GefdRe 0,68
-EingefalRerkrankung 103 (59,5) 52 (58,4)
-ZweigefaBerkrankung 42 (24,3) 19 (21,3)
-DreigefdBerkrankung 28 (16,2) 18 (20,2)
Klinische Préasentation 0,67
-ST-Hebungsinfarkt 132 (76,3) 65 (73,0)
-NSTEMI 41 (23,7) 24 (27,0)
STEMI-Lokalisierung 0,27
-anterior 64/132 (48,5) 32/65 (49,2)
-posterior 50/132 (37,9) 29/65 (44,6)
-lateral 18/132 (13,6) 4/65 (6,1)
Killip-Klassifikation 0,87

124/132 (93,9)

62/65 (95,4)

-l 5/132 (3,8) 1/65 (1,5)
- 1/132 (0,8) 1/65 (1,5)
Y 2/132 (1,5) 1/65 (1,5)
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Wie in Tabelle 1 ersichtlich ist, sind die Patienten der beiden Studiengruppen hinsichtlich
ihrer kardiovaskularen Grundcharakteristika und ihres Risikoprofils fiir eine
Stentimplantation gut miteinander vergleichbar.

Insgesamt sind 203, d.h. 77,5% der in die ISAR-Absorb MI Studie eingeschlossenen Patienten
mannlich, wobei die Geschlechterverteilung zwischen Experimental- und Kontrollgruppe
relativ ausgeglichen ist. Auch in Bezug auf das Vorliegen diverser kardialer Risikofaktoren,
wie Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Nikotinkonsum und positiver
kardiovaskularer Familienanamnese sind die prozentualen Unterschiede zwischen den
beiden Studiengruppen statistisch nicht signifikant.

Mit einer Anzahl von 197, d.h. 75,25% der Patienten, war die Mehrzahl der Probanden initial
mit einem STEMI vorstellig, die restlichen 65 Patienten (24,8%) prasentierten sich im NSTEMI
mit einem angiographisch sichtbaren Thrombus. Das prozentuale Verhaltnis der
Haufigkeiten von STEMI zu NSTEMI bei Aufnahme ist zwischen den beiden Studiengruppen
ausgeglichen (76,3% im STEMI und 23,7% im NSTEMI in der BRS-Gruppe vs. 73,0% im STEMI
und 27,0% im NSTEMI in der EES Gruppe). Von den STEMI-Patienten zeigte sich bei 96
(48,7%) eine anteriore, bei 79 (40,1%) eine posteriore und bei 22 (11,1%) eine laterale
Lokalisation des Infarktes.

Auch was das Ausmal’ der linksventrikuldaren Schadigung, sowie die damit einhergehenden
klinischen Zeichen anbelangt, waren die beiden Studiengruppen gut miteinander
vergleichbar. Der Schweregrad der Linksherzinsuffizienz, die resultierende klinische
Symptomatik in der Friihphase nach stattgehabtem Myokardinfarkt, sowie die damit
einhergehende Prognose in Bezug auf die 30-Tages-Letalitdt, finden eine Einteilung in der
sogenannten Killip Klassifikation. In der Killip Klassifikation steht ein niedriges Killip-Stadium
fir eine gut erhaltene LV-Funktion mit einhergehender geringer 30-Tages-Letalitat, ein
hohes Killip-Stadium beschreibt das Bild einer schweren Linksherzinsuffizienz mit
prognostisch hohem Mortalitatsrisiko. (EI-Menyar, Zubaid et al. 2012)

Nur 3 Patienten der ISAR-Absorb MI Studie, d.h. eine verhaltnismaRige Anzahl von 1,5%
wiesen in der Killip Klassifikation einen Grad IV vor. Bei einer grolRen Mehrzahl der
eingeschlossenen Probanden (186 Probanden und damit rund 94%) bestand zum
Interventionszeitpunkt eine Killip Klassifikation Grad | und somit relativ stabile Bedingungen
fir den vorgesehenen Eingriff.

3.2.Daten der initialen Koronarangiographie und Stentimplantation

Auch hinsichtlich der Lasions-Charakteristika, der Morphologie sowie der medikamentosen
Begleittherapie sind die beiden Studiengruppen gut miteinander vergleichbar. In Tabelle 2
sind Charakteristika der BVS- sowie der Kontroll-Gruppe bezliglich der behandelten
Infarktldsionen im pra- und postinterventionellen Setting in einer Gegeniiberstellung
dargestellt.

Der Durchmesser der fir die BRS bzw. die EES Gruppe verwendeten Stents und Ballons,
sowie die Gesamtlange des gestenteten GefaRteils sind in den beiden Kohorten letztlich fast
identisch. (Maximaler Stentdurchmesser 3,2+0,4 mm vs. 3,2+0,4 mm, Maximaler
Ballondurchmesser 3,2+0,4 mm vs. 3,3+0,5 mm, Gesamtlange des gestenteten Gefaliteils
25,7412,3 mm vs. 28,6+15,5 mm, jeweils in der BRS vs. EES Gruppe). Eine Pra- und
Postdilatation des intervenierten Gefaflabschnitts ist in der BRS Gruppe insgesamt haufiger
durchgefiihrt worden als in der EES Gruppe (Pradilatation bei 164 (95,3%) Patienten in der
BRS Gruppe vs. 72 (81,8%) Patienten in der EES Gruppe, Postdilatation bei 98 (56,6%)
Patienten in der BRS Gruppe vs. 31 (34,8%) Patienten in der EES Gruppe).
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Tabelle 2: Gegeniiberstellung von Charakteristika der Interventionsstellen und der

Interventionsdurchfiihrung der BRS und EES Gruppe.

BRS EES P-Wert
Lasionsstellen 173 89
Zielgefa 0,39
-Ramus interventricularis anterior 82 (47,4) 43 (48,3)
(LAD)
-Ramus circumflexus 30(17,3) 10 (11,2)
-A. coronaria dextra 61 (35,3) 36 (40,4)
Bifurkation an der Interventionsstelle | 28 (16,3) 17 (19,1) 0,69
TIMI flow, pra PCI 0,16
-0 80 (46,2) 52 (58,4)
-1 10 (5,8) 3(3,4)
-2 30(17,3) 8(9,0)
-3 53 (30,6) 26 (29,2)
Periprozedurale antikoagulative 0,70
Therapie
-Heparin 167 (96,5) 85(97,7)
-Bivalirudin 1(0,6) 1(1,1)
-nicht genauer definiert 5(2,9) 1(1,1)
Weitere Ldsion neben der Zielstelle 29 (16,8) 13 (14,6) 0,78
Intervention
Préddilatation 164 (95,3) 72 (81,8) <0,001
Stentdurchmesser, max. (mm) 3,2+0,4 3,2+0,4 0,82
Anzahl der initial verwendeten Stents | 1,0+0,1 1,0+0,0 0,32
Gesamtldnge des gestenteten 25,7+12,3 28,6+15,5 0,13
GefaBteils (mm)
Maximaler Ballondurchmesser (mm) 3,210,4 3,3%0,5 0,57
Maximaler Ballondruck (atm) 17,0+4,0 16%4,0 0,07
Postdilatation 98 (56,6) 31(34,8) 0,001
TIMI flow, post PCI 0,42
-0 0 1(1,1)
-1 0 0
-2 5(2,9) 3(3,4)
-3 168 (97,1) 85 (95,5) <0,001
Quantitative Analyse der
Koronarangiographie
Prdinterventionell
Referenzdurchmesser (mm) 2,89+0,42 2,95+0,43 0,27
Minimaler Lumendurchmesser (mm) 0,35%0,39 0,28+0,38 0,15
Stenosedurchmesser (%) 87,7+13,7 90,6+12,8 0,09
Postinterventionell
Minimaler Lumendurchmesser (mm) 2,57+0,43 2,75+0,53 0,003
Prozentuale Stenose (%) 13,949,1 10,6+5,2 <0,001

34



Der postinterventionell vorliegende minimale Lumendurchmesser zeigt sich nach
Implantation eines bioresorbierbaren Stents tendenziell etwas niedriger als unter Einsatz des
Everolimus freisetzenden Stents (2,57+0,43 mm vs. 2,75+0,53 mm) und damit die
postinterventionelle, prozentuale Stenosierung in der Absorb-Kohorte insgesamt ein wenig
hoher (13,949,1 % vs. 10,6+5,2%). Hinsichtlich des postinterventionellen TIMI flow
wiederum, liegt in der Gruppe der bioresorbierbaren Stents vergleichsweise haufiger ein
Grad 3 vor, so dass die geringen Lumenunterschiede hamodynamisch letztlich offensichtlich

keine signifikante Relevanz haben.

Waihrend des initialen Krankenhausaufenthalts starben insgesamt zwei Patienten (0,76%).
Die Medikation bei Entlassung bei Zustand nach Stentimplantation ist in Tabelle 3

aufgefihrt.

Tabelle 3: Medikation bei Entlassung nach BRS vs. EES Implantation.

Medikation BRS EES P-Wert
Entlassene Patienten 173 87

Aspirin 170 (98,3) 85 (97,7) >0,99
Thienopyridine 0,45
Ticagrelor 101 (58,4) 57 (65,5)

Prasugrel 50 (28,9) 23 (26,4)

Clopidogrel 22 (12,7) 7 (8,0)

Orale Antikoagulation 10 (5,8) 3(3,4) 0,85
Phenprocoumon 6 (3,5) 2(2,3)

Dabigatran 2(1,2) 0

Rivaroxaban 1(0,6) 1(1,1)

Apixaban 1(0,6) 0

ACE-Hemmer 124 (71,7) 71 (81,6)

Angiotensin Il Rezeptor-Blocker | 23 (13,3) 8(9,2) 0,45
Betablocker 158 (91,3) 78 (89,6) 0,83
Statin 167 (96,5) 84 (96,5) >0,99

Es erhielten insgesamt 255 der 260, also 98,1 % der entlassenen Patienten Aspirin. Alle
Patienten wurden leitliniengerecht mit einem ADP-Rezeptor Antagonisten behandelt, 158
(60,8%) bekamen Ticagrelor, 73 (28,1%) Prasugrel und 29 (11,2%) Clopidogrel. Weiterhin
wurde bei 96 % der Studienteilnehmer eine sekundarprophylaktische Statintherapie
durchgefiihrt und bei 75 % erfolgte die postinterventionelle Gabe eines ACE-Hemmers.

3.3.Koronarangiographisches Follow-Up und primdrer Endpunkt der Studie
Die im Studienprotokoll vorgesehene koronarangiographische Follow-Up Untersuchung
wurde letzten Endes bei insgesamt 213 (81,3%) der in die Studie eingeschlossenen Patienten
durchgefiihrt. Die mittlere Zeit bis zum angiographischen Follow-Up betrdgt 212 (196-228)
Tage in der Studiengruppe mit den bioresorbierbaren Stents und 213 (199-234) Tage in der
Studiengruppe mit den Everolimus freisetzenden Stents. Tabelle 4 zeigt die Resultate der
Koronarangiographie nach 6-8 Monaten.
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Tabelle 4: Ergebnisse der koronarangiographischen Follow-Up Untersuchung, 6-8 Monate
nach Stentimplantation.

BRS EES P-Wert
Angiographisch untersuchte Lasionen | 140 73
Tage bis zum angiographischen 212 (196-228) | 213 (199-234) | 0,61
Follow-Up
Analyse der gestenteten Segmente
Lumenverlust (LLL) (mm) 0,10+0,39 0,10+0,39 0,95
Minimaler Lumendurchmesser (mm) | 2,23+0,49 2,22+0,52 0,85
Prozentuale Stenose (%) 24,6 £12,2 27,3+11,7 0,12
Bindre Restenose 6 (4,3) 4 (5,5) 0,96
In-Stent-Analyse
Lumenverlust (LLL) (mm) 0,1610,30 0,15 +0,40 0,81
Minimaler Lumendurchmesser (mm) | 2,44+0,49 2,58+0,60 0,10
Prozentuale Stenose (%) 17,4 +11,7 15,4 +12,7 0,28
100+
BRS
EES
80
3
mean difference -2.7%,
% 60 I Pnnninferiority<0'001; Psuperiority=0'12
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Abbildung 11: Prozentuale Stenosierung nach Stenting mit BRS vs. EES im Intervall von 6-8
Monaten. Graphische Gegeniiberstellung der prozentualen Stenosierung der

GefaRsegmente in der Koronarangiographie 6-8 Monate postinterventionell, nach Stenting
mit BRS vs. EES.

Die prozentuale Stenosierung nach 6-8 Monaten innerhalb der angiographisch untersuchten
Koronararterien betragt, was die In-Segment Analyse anbelangt, fiir die Gruppe der
bioresorbierbaren Stents 24,6+12,2% und fiir die Kontrollgruppe mit den Everolimus
freisetzenden Stents 27,3+11,7%. Abbildung 13 zeigt eine graphische Veranstaltung der
Ergebnisse des koronarangiographischen Follow-Ups, die prozentuale Stenosierung der In-
Segment Analyse betreffend. In der In Stent Analyse liegt die prozentuale Stenose bei
17,4+11,7% in der BRS Gruppe vs. 15,4 +12,7% in der EES Gruppe.
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Der Lumenverlust (late lumen loss) im Intervall liegt, was die In-Segment Analyse betrifft fur
beide Kohorten identisch bei 0,10 £ 0,39 mm. In der In-Stent Analyse ergeben sich Werte
von 0,16+0,30 mm fiir die BRS Gruppe vs. 0,15 +0,40 mm fiir die EES Gruppe. In der Follow-
Up-Koronarangiographie konnten fiir beide Gruppen keine Falle eines kompletten
Stentverschluss nachgewiesen werden.

3.4 Klinisches Follow-Up und sekundarer Endpunkt der Studie
Das klinische Follow-Up nach 12 Monaten konnte mit Ausnahme eines Patienten fir alle
Studienteilnehmer erhoben werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Ergebnisse des klinischen Follow-Up nach einem Jahr

BRS EES Hazard ratio P-

(95% Kil) Wert
Tod 6 (3,5) 2(2,2) 1,53 (0,31-7,60) 0,60
Kardiale Todesursache 4 (2,3) 2(2,2) 1,02 (0,19-5,58) 0,98
Resultate im Hinblick auf den
implantierten Stent / das gestentete
Segment
Definitive Stent-Thrombose 2(1,2) 2(2,3) 0,51 (0,01-3,62) 0,50
Mogliche Stent-Thrombose 1(0,6) 0 0,91
Myokardinfarkt im Zielgefafl 0 1(1,1) 0,89
Revaskularisierung im Zielbereich des | 8 (4,8) 5(5,7) 0,84 (0,27-2,57) 0,76
implantierten Stents
Kombination aus kardialer 12 (7,0) 6(6,7) 1,04 (0,39-2,78) 0,24
Todesursache, vorliegender
Revaskularisierung im Bereich des
implantierten Stents und
Myokardinfarkt im ZielgefaR} (device
oriented composite endpoint)
Patienten bezogene Ergebnisse
Myokardinfarkt 2(1,2) 3(3,4) 0,34 (0,06-2,03) 0,24
Revaskularisierung im Zielgefaf3 18 (10,7) | 10(11,4) | 0,93 (0,43-2,02) 0,86
Revaskularisierung in einer anderen 18 (10,7) | 9(10,3) | 1,04 (0,47-2,31) 0,93
Koronararterie
Kombination aus Tod, 26 (15,1) | 13 (14,6) | 1,02 (0,53-1,99 0,94
Myokardinfarkt und
Revaskularisierung insgesamt
(patient-oriented composite
endpoint)

Eine erneute revaskularisierende Therapie im Zielbereich des implantierten Stents ist
innerhalb eines Jahres bei 8 (4,8%) Patienten mit dem Absorb Stent erfolgt und bei 5 (5,7%)
Patienten mit dem persistierenden Drug-Eluting Stent. Die Werte fiir eine im Intervall
erfolgte Revaskularisierung im Zielgefal} insgesamt liegen bei 18 (10,7%) Féllen in der BRS
Gruppe vs. 10 (11,4%) Fallen in der EES Gruppe.

Ein device oriented composite endpoint (Summe der Haufigkeitswerte fir einen kardial
bedingten Tod, eine nétige Revaskularisierung im Bereich des implantierten Stents und
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einen Myokardinfarkt im ZielgefaR) kommt in der Absorb Kohorte insgesamt 6fter vor, als in
der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. So haben wir
eine Anzahl von 12 (7,0%) entsprechender Zwischenfélle in der BRS Gruppe und eine Anzahl
von 6 (6,7%) entsprechender Zwischenfalle in der EES Gruppe (P=0,93). Eine graphische
Veranschaulichung der Verhaltnisse, den device oriented composite endpoint betreffend, ist
in Abbildung 12 aufgefihrt.
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Abbildung 12: Auftreten eines device oriented composite endpoint nach Implantation von
BRS vs. EES. Gegenliberstellung der prozentualen Haufigkeit eines eingetretenen device
oriented composite endpoint im klinischen Follow Up nach 12 Monaten nach Implantation
eines BRS vs. nach Implantation eines EES.

Der sogenannte patient oriented composite endpoint ist in der statistischen Analyse
definiert als Kombination aus Tod, Myokardinfarkt und einer stattgehabten
Revaskularisierung insgesamt. Auch der patient oriented composite endpoint tritt in der BRS
Gruppe insgesamt vergleichsweise haufiger auf als in der EES Gruppe, namlich bei 26 (15,1%)
Patienten aus der BRS Gruppe vs. 13 (14,6%) Probanden aus der EES Gruppe.

Eine definitive Stent-Thrombose ist insgesamt selten festzustellen, die Anzahl liegt bei 2 (1,2)
Probanden in der Absorb Gruppe vs. 2 (2,3) Probanden in der Kontrollgruppe.

3.5.Subgruppenanalysen zu den angiographischen und klinischen Follow-Up
Untersuchungen

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse und zum Ausschluss moglicherweise Einfluss
nehmender praexistenter Risikofaktoren wird zusatzlich eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt. Hier werden die Ergebnisse des koronarangiographischen, sowie des
klinischen Follow-Ups nach einem Jahr nochmals hinsichtlich Altersgruppe,
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Geschlechterverteilung, vorbestehendem Diabetes mellitus, Aufnahmediagnose und in
Bezug auf den GefaRdurchmesser vor Intervention miteinander verglichen. Die Ergebnisse
der Subgruppenanalyse fiir das koronarangiographische Follow-Up nach 6-8 Monaten sind in
Tabelle 6 aufgezeigt.

Tabelle 6: Subgruppenanalyse fiir die prozentuale Stenosierung der gestenteten
GefaRsegmente in der Koronarangiographie nach 6-8 Monaten

Faktor BRS EES P-Wert P Int
Alter 0,06
Jung (<61,6 Jahre) 22,8+10,4 27,9+14,2 0,09

(n=76) (n=29)
Alt (>61,6 Jahre) 26,7+13,9 26,9+9,8 0,95

(n=64) (n=44)
Geschlecht 0,14
Weiblich 18,4+8,1 26,9+10,5 0,01

(n=22) (n=16)
Mannlich 25,8+12,5 27,5+12,1 0,39

(n=118) (n=57)
Vorliegende 0,51
Diabeteserkrankung
Diabetes 27,5+14,3 31,7+10,8 0,26

(n=31) (n=17)
Kein Diabetes 24,0+11,5 25,5+11,4 0,42

(n=107) (n=55)
Initiale Diagnose 0,004
ST-Hebungsinfarkt 23,7+11,4 29,3+12,1 0,0006

(n=109) (n=52)
Nicht-ST-Hebungsinfarkt 27,8 +14,5 22,2+8,8 0,09

(n=31) (n=21)
GefaBdurchmesser 0,22
Gering 23,6+12,3 28,2+12,4 0,07
(GefaBdurchmesser vor
PCl < 2,91 mm)

(n=71) (n=37)
GroR (GefaBdurchmesser | 25,8+12,3 26,4+10,9 0,80
vor PCl 22,91 mm)

(n=68) (n=36)

Insgesamt ist ersichtlich, dass die untersuchten, bereits prainterventionell bestehenden
kardiovaskularen Risikofaktoren, der Typ des Myokardinfarkts, sowie der prainterventionelle
GefaRdurchmesser, nur teilweise und alles in allem Gberschaubare Auswirkungen auf den
postinterventionellen Lumendurchmesser der gestenteten GefalRsegmente haben.

So ist der postinterventionelle Stenosegrad nach 6 Monaten beispielsweise fiir an Diabetes
mellitus vorerkrankte Probanden in beiden Studiengruppen etwas hdher als fiir
Studienteilnehmer ohne Diabetes mellitus als Komorbiditat. Er liegt in der BRS Kohorte bei
27,5+14,3% fir die Patienten mit Diabetes mellitus vs. 24,0+11,5% fiir die Probanden ohne
Diabetes mellitus. Was die EES Gruppe betrifft, kbnnen Werte von 31,7£10,8% vs.
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25,5+11,4% Stenosegrad fir die Patienten mit vs. ohne Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte erhoben werden.

Hinsichtlich des Typs des Myokardinfarkts ergeben sich in der Absorb Kohorte hohergradige
postinterventionelle Stenosierungsgrade fir die Patienten, die sich initial mit einem Nicht-
ST-Hebungsinfarkt prasentiert haben, als fir die Patienten, die im ST-Hebungsinfarkt
interveniert worden sind. (27,8 £14,5% vs. 23,7+11,4%) In der EES Gruppe hingegen, sind die
koronarangiographischen Stenosedurchmesser im 6-Monats-Follow-Up bei den Probanden
mit Zustand nach initial vorgelegenem STEMI deutlich hoher. (29,3+12,1% vs. 22,2+8,8% fir
Patienten mit Zustand nach STEMI vs. Zustand nach NSTEMI)

Auch fiir das klinische Follow-Up nach 12 Monaten wurde, insbesondere im Hinblick auf den
device oriented composite endpoint eine entsprechende Subgruppenanalyse erganzt, deren
Ergebnisse in Tabelle 7 zur Darstellung kommen.

Tabelle 7: Subgruppenanalyse fiir die Ergebnisse des klinischen Follow-Ups nach 12
Monaten (Auftreten von device oriented clinical events)

Faktor BRS EES Hazard ratio (95% P-Wert
Kl)

Alter

Jung 3(3,3) 4(9,8) 0,34(0,08-1,51) 0,16

Alt 9(11,2) 2(4,2) 2,73(0,59-12,66) 0,20

Geschlecht

Weiblich 2(5,9) 3(12,5) 0,46(0,08-1,51) 0,40

Mannlich 10(7,3) 3(4,6) 1,62(0,44-5,88) 0,46

Vorliegende

Diabeteserkrankung

Diabetes 6(16,7) 1(58,8) 3,06(0,27-25,40) 0,30

Kein Diabetes 6(4,5) 4(5,6) 0,80(0,22-2,83) 0,73

Initiale Diagnose

ST-Hebungsinfarkt 8(6,1) 6(9,4) 0,65(0,23-1,88) 0,43

Nicht-ST-Hebungsinfarkt 4(10,0) 0 0,86

GefaRdurchmessser vor PCI

Gering 7(8,2) 4(9,3) 0,90(0,26-3,09) 0,87

Grof 5(5,9) 2(4,3) 1,34(0,26-6,90) 0,73

Eine moglicherweise durch das Implantat bedingte Komplikation (device oriented clinical
event) tritt fur die Experimentalgruppe mit dem Absorb Stent haufiger nach Intervention im
NSTEMI als nach Intervention im ST-Hebungsinfarkt auf. So ist in der BRS Gruppe bei 8(6,1%)
der Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und bei 4(10,0%) der Patienten mit NSTEMI, ein device
oriented clinical endpoint zu vermerken. In der Kontrollgruppe mit dem persistierenden
Everolimus freisetzenden Stent hingegen, liegt nach einem Jahr bei 6(9,4%) der im ST-
Hebungsinfarkt behandelten Patienten ein device oriented composite endpoint vor. Fir die
im NSTEMI intervenierten Patienten ist im genannten Zeitintervall kein device oriented
clinical endpoint aufgetreten,

Bei Patienten mit dem kardialen Risikofaktor Diabetes mellitus liegt im Vergleich eine
Haufung von device oriented clinical events vor. Die Rate an device oriented clinical events
liegt bei den Studienpatienten mit Diabetes mellitus bei 16,7% in der BRS Gruppe und 58,8%
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in der EES Gruppe. Bei den Probanden ohne Diabetes mellitus liegt die Anzahl der device
oriented clinical events bei 4,5% in der BRS Gruppe und 5,6% in der EES Gruppe.

4. Diskussion:

4.1.Zentrale Erkenntnisse aus der ISAR-Absorb Ml Studie

Die Haupterkenntnis aus den Ergebnissen der ISAR-Absorb-MI Studie besteht darin, dass der
getestete bioresorbierbare, Everolimus freisetzende Absorb Stent dem Everolimus
freisetzenden Metallstent bei Implantation im akuten Myokardinfarkt hinsichtlich des
Restenose-Diameter nach 6 bis 8 Monaten nicht unterlegen ist. Die prozentuale
Stenosierung in der angiographischen Follow-Up Untersuchung 6-8 Monate nach
Stentimplantation, d.h. der ausschlaggebende Befund fiir den primaren Endpunkt der Studie
ist fur die Interventions- und Kontrollgruppe der ISAR-Absorb-MI Studie insgesamt
vergleichbar.

Hinsichtlich der Hauptkomponenten des sekundaren Endpunkts Revaskularisation sind die
Ergebnisse fir die Studiengruppe mit Absorb Stent und die Studiengruppe mit metallischem
Drug-Eluting-Stent im Ein-Jahres Follow-Up ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Eine
Restenosierung und damit einhergehende nétige Revaskularisierung im Zielbereich des
implantierten Stents sind in der BRS und der EES Gruppe etwa gleich haufig aufzuzeichnen.
So ist eine erneute revaskularisierende Therapie des gestenteten GefaBabschnitts innerhalb
des ersten Jahres nach Stentimplantation bei 8(4,8%) Patienten mit dem Absorb Stent und
bei 5(5,7%) Patienten mit dem persistierenden Drug-Eluting Stent erfolgt.

Betrachtet man die Zahlen fir den device oriented composite endpoint insgesamt sowie flr
den patient-oriented composite endpoint, so treten die hier inbegriffenen Komplikationen
nach BRS Implantation insgesamt etwas haufiger auf, aber nicht signifikant. Ein device
oriented composite endpoint, definiert als kardial bedingter Tod, nétiger Revaskularisierung
im Bereich des implantierten Stents und Myokardinfarkt im ZielgefaR ist bei 12 (7,0%) der
Patienten nach Implantation des Absorb Stents aufzuzeichnen. Demgegenliber tritt er bei 6
(6,7%) der Patienten aus der EES Gruppe auf. Die Zahlen fiir den patient-oriented composite
endpoint, das heildt eines Todes, eines Myokardinfarktes und einer stattgehabten
revaskularisierenden Therapie nach Studieneinschluss ganz allgemein, liegen bei 26 (15,1%)
Vorféllen in der BRS Gruppe vs. 13 (14,6%) Ereignissen in der EES Gruppe. Die genannten
Unterschiede sind weder besonders grol3, noch statistisch signifikant. So liegen die P-Werte
bei 0,24 fiir den device oriented composite endpoint und bei 0,94 fiir den patient-oriented
composite endpoint. Dennoch sollte ihre Entwicklung im weiteren Verlauf beobachtet
werden, insbesondere, wenn man die Langzeitergebnisse nach Implantation des Absorb
Stents aus vorangegangenen Studien betrachtet.(Ali, Gao et al. 2018)

4.1.1 Limitationen der ISAR-Absorb MI Studie

Nach den Ergebnissen der ISAR-Absorb MI Studie ist der Einsatz des bioresorbierbaren
Absorb Stents der Verwendung metallischer Drug-Eluting-Stents, sowohl in den
koronarangiographischen, als auch klinischen Verlaufsuntersuchungen nicht unterlegen. Die
ISAR-Absorb MI Studie hat jedoch Limitationen, die es bei der Interpretation der
Studiendaten zu erwdhnen und beachten gilt. So ist beispielweise anzumerken, dass der
prozentuale Stenosedurchmesser, als mafigeblicher Parameter fiir den primaren Endpunkt
der Studie nur ein Ubertragener und stellvertretender Messwert fiir die Effizienz und
Qualitat des verwendeten Stents ist. Der Stenosedurchmesser hat sich in vorangehenden
Studien jedoch bereits als zuverlassiger Messwert fir die Effizienz von Drug-Eluting Stents
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erwiesen und fiir die Verwendung als Primarer Endpunkt klinischer Studien
qualifiziert.(Pocock, Lansky et al. 2008)

Weiterhin sollte in die Interpretation der Ergebnisse der ISAR-Absorb MI Studie einbezogen
werden, dass die Studie an sich nicht darauf ausgelegt ist, Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen aufzuzeigen. Sowohl das Patientenkollektiv, als auch die Ergebnisse der
klinischen Verlaufsuntersuchungen waren fiir die beiden Studiengruppen in allen erhobenen
Kriterien gut miteinander vergleichbar. Dennoch ist das Risiko fiir eine Typ Il Fehler, das
heiBt die Nullhypothese einer Unterlegenheit des bioresorbierbaren Stents gegenliber dem
persistierenden Drug-Eluting Stent falschlicherweise nicht zurtickzuweisen hoch.

Eine weitere Studienlimitation der ISAR-Absorb Ml Studie, ist das auf insgesamt nur 12
Monate begrenzte klinische und koronarangiographische Follow-Up. Vorangehende Studien
zum Vergleich bioresorbierbarer Stents mit metallischen Drug-Eluting Stents haben im
Langzeit Follow-Up gezeigt, dass nach Einsatz eines bioresorbierbaren Stents im Intervall von
2 Jahren ein signifikant erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer spaten Stent-Thrombose
besteht.(Wykrzykowska, Kraak et al. 2017) Hinsichtlich des Auftreten eines target-vessel
failures, d.h. eines erneuten Myokardinfarkts oder der Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisierung im Bereich des intervenierten GefaRes, bzw. des Auftretens eines kardial
bedingten Todes ganz allgemein, ergab sich in den Erhebungen von Wykrzykowska, Kraak et
al. kein signifikanter Unterschied zwischen den Probanden mit bioresobierbarem Scaffold
und den Probanden mit metallischem Everolimus freisetzenden Stent.(Wykrzykowska, Kraak
et al. 2017) Andere Meta-Analysen randomisierter kontrollierter Studien zum Vergleich des
bioresorbierbaren Absorb Stent mit dem persistierenden Drug-Eluting Xience Stent zeigten
jedoch eine vergleichsweise héhere Rate an sogenannten target-lesion-failures, hier
definiert als Myokardinfarkt oder einer erneut erfolgten Revaskularisierung des initial
gestenteten GefaRbereich nach stattgehabter Intervention mit bioresorbierbaren
Scaffolds.(Ali, Gao et al. 2018) Somit sind insgesamt auch auBerhalb des in der ISAR-Absorb
MI Studie betrachteten Follow-Up Intervalls von einem Jahr noch relevante
Spatkomplikationen moglich, was bei der Interpretation der Studienergebnisse
berlicksichtigt werden sollte.

An den moglichen Ursachen fiir das gehadufte Auftreten einer spaten Stent-Thrombose nach
Implantation bioresorbierbarer Stents wurde beispielsweise im Rahmen der INVEST Studie
(Independent OCT Registry on Very Late Bioresorbable Scaffold Thrombosis)
geforscht.(Yamaiji, Ueki et al. 2017) In den hier durchgefiihrten OCT Untersuchungen zeigte
sich eine, unter anderem mit der allmahlichen Resorption des Stent Geriistes assoziierte
Diskontinuitat als flihrender Ausloser fiir das Auftreten einer spaten Stent-
Thrombose.(Yamaji, Ueki et al. 2017) Infolge der Diskontinuitat des Stent Geriistes kommt es
zu einer Malapposition und Neoatherosklerose mit einhergehender erhéhter
Thrombogenitat.(Yamaiji, Ueki et al. 2017)

4.2.Einsatz des Absorb Stents im akuten Myokardinfarkt

Die ISAR-ABSORB-MI Studie untersucht speziell die Anwendung bioresorbierbarer Stents im
akuten Myokardinfarkt, da man sich hier, aus unterschiedlichen Griinden, wie beispielsweise
Lokalisation und Morphologie der Lasionsstellen, aber auch die auf die initiale
Koronarintervention folgende medikamentése Anschlusstherapie, im Vergleich zur
chronischen koronaren Herzkrankheit, verbesserte Ergebnisse unter Anwendung
bioresorbierbarer Implantate erhoffte.(Nakazawa, Finn et al. 2008)

Die im Falle eines Akuten Koronarsyndroms betroffene Lasionsstelle ist meist proximal
gelegen und der durch den Thrombus verschlossene GefalRabschnitt an sich eher grofSlumig.

42



Somit sind die anatomischen Vorraussetzungen fiir eine Perkutane Koronarintervention von
vorneherein glinstig.

Weiterhin sind die Plaques beim akuten Koronarsyndrom zum Einen gréRer als beim
Vorliegen einer chronischen KHK, um Anderen unterscheiden sie sich auch in ihrer
Gesamtmorphologie.(Nakazawa, Finn et al. 2008) Wie in Autopsiestudien nachgewiesen
werden konnte, handelt es sich bei den Plagues im akuten Koronarsyndrom eher um
fibroatheromatdse, Plaques, bei denen der im Plaque inbegriffene nekrotische Kern
insgesamt mehr Raum einnimmt und von einer diinneren fibrosen Kappe bedeckt
ist.(Nakazawa, Finn et al. 2008) In Analysen tiber den Einfluss der Plaquemorphologie auf die
Ergebnisse nach Implantation bioresorbierbarer Stents, stellte sich heraus, dass die Scaffolds
in den eben genannten fibroatheromatdsen Plaques verhaltnismalig gut einheilen und
wirken konnen.(Sotomi, Onuma et al. 2016) Dies liegt unter anderem daran, dass aufgrund
des geringeren mechanischen Widerstands der fibroatheromatdsen Plaques hier bereits
wahrend der Stentimplantation eine insgesamt weniger aggressivere und
gewebsschonendere Ballondilatation des betroffenen GefaRRabschnitts von N6ten ist. Zudem
sind die betroffenen arteriellen Segmente beim akuten Myokardinfarkt lipidreicher, als die
Lasionsstellen beim Vorliegen einer chronischen KHK.(Nakazawa, Finn et al. 2008)

In den lipidreicheren Segmenten, scheinen die relativ dicken Streben der bioresorbierbaren
Stents von Vorteil zu sein, da hier die vasoaktiven Substanzen, welche bei der Implantation
(Dilatation) aus dem Lipidcore der Plaque entweichen besser im Stent gehalten werden.
Entsprechend ist das Auftreten eines sogenannten No-Reflow-Phianomens, das heiRt eine
anhaltende Minderperfusion des betroffenen Myokardareals trotz erfolgreicher Reperfusion
der verschlossenen Koronararterie seltener.(Lee and Norell 2008)

Ein weiterer Faktor, der sich sicherlich begiinstigend auf die Ergebnisse des Einsatzes
bioresorbierbarer Stents im akuten Koronarsyndrom auswirkt, ist die Tatsache, dass man
wahrend und nach einer Koronarintervention im akuten Myokardinfarkt eine aggressivere
und auch langerfristige antithrombotische Therapie durchfiihrt, als im Kontext einer
Koronarintervention bei einer chronischen KHK.(Ilbanez, James et al. 2018)

Metaanalysen vorangegangener Studien zum Follow-Up nach Implantation
bioresorbierbarer Stents zeigen ein sowohl kurz- als auch langerfristig erh6htes Stent-
Thromboserisiko unter Einsatz der Scaffolds.(Cassese, Byrne et al. 2016, Ali, Gao et al. 2018)
Diesem konnte durch die umfassendere antithrombotische Therapie bei Anwendung im
akuten Myokardinfarkt vorgebeugt werden.

Leitliniengerecht wird nach Perkutaner Koronarintervention im akuten Myokardinfarkt eine
Duale Thrombozytenaggregationshemmung Gber 12 Monate durchgefiihrt, nach Stenting
bei chronischem Koronarsyndrom (iber 6 Monate.(2018 ESC/EACTS Guidelines on
myocardial revascularization)

Nach Implantation eines bioresorbierbaren Stents im Akuten Koronarsyndrom ist aufgrund
des oben genannten erhdhten Risikos fir das Auftreten friiher und spater Stent-Thrombosen
eine prolongierte Doppelte Plattchenhemmung fir die Dauer von bis zu drei Jahren moglich
und empfohlen.

Die im Rahmen der ISAR-ABSORB-MI Studie erhobenen Daten geben auch Aufschluss, tiber
den Einfluss, den der Subtyp des akuten Myokardinfarkts, das heil$t das Vorliegen eines
STEMI oder NSTEMI, auf die Performance des bioresorbierbaren Absorb-Stents im akuten
Myokardinfarkt hat. Hier lasst sich sagen, dass die prozentuale Stenosierung im 6-8 Monats
Follow-Up nach Implantation von Absorb Stent vs. persistierendem Xience Stent im ST-
Hebungsinfarkt, fir die mittels Absorb Stent intervenierten Lasionen niedriger ist. So betragt
sie in der BRS-Gruppe 23,7£11,4% und in der EES Gruppe 29,3112,1%. Die Resultate nach
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Einsatz im NSTEMI hingegen, sind weniger vielversprechend fiir den Absorb Stent. So liegt
die prozentuale Stenosierung im 6-8 Monats Follow-Up hier bei 27,8 +14,5% fur den
bioresorbierbaren Stent vs. 22,2+8,8% fiir den persistierenden Xience Stent.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir den sekundaren Endpunkt der Studie, was den
Typ des vorliegenden Myokardinfarktes betrifft, decken sich im Wesentlichen mit den
Resultaten der entsprechenden Subgruppenanalyse fir den primaren, angiographischen
Endpunkt. Ein device oriented composite endpoint tritt fir die im ST-Hebungsinfarkt
intervenierten Patienten insgesamt seltener unter Einsatz eines bioresorbierbaren Stents
auf, namlich bei 8(6,1%) der Probanden aus der BRS Gruppe vs. 6(9,4%) der Patienten aus
der EES Gruppe. Die Ergebnisse nach Intervention im NSTEMI sind vergleichsweise positiv flir
den persisitierenden Everolimus freisetzenden Stent. So lasst sich ein device oriented
composite endpoint hier bei 4(10,0%) der Patienten mit Absorb Stent vermerken und tritt
tatsachlich bei keinem der mittels Xience Stent intervenierten Patienten auf.

Entsprechend ware den bisherigen Ergebnissen der ISAR-Absorb MI Studie zufolge, der
Einsatz des bioresorbierbaren Absorb Stents eher im ST-Hebungsinfarkt als im Nicht-ST-
Hebungsinfarkt angezeigt.

AbschlieBend geklart werden konnte die Heterogenitat der Ergebnisse nach Implantation
des Absorb Stents im ST-Hebungsinfarkt vs. Nicht-ST-Hebungsinfarkt noch nicht. Man geht
jedoch davon aus, dass die fiir den Nicht-ST-Hebungsinfarkt verantwortlichen
koronararteriellen Plaques insgesamt inhomogener sind als die Lasionsstellen des ST-
Hebungsinfarkts. Wie bereits erwahnt, heilt der bioresorbierbare Absorb Stent aktuellen
Hypothesen zufolge, besser in eher monomorphe fibroatheromatése Plaques mit diinner
fibroser Kappe und groRem nekrotischen Kern ein.(Sotomi, Onuma et al. 2016) Dies kdnnte
daher mit ausschlaggebend fiir die bessere Performance des Absorb Stents im ST-
Hebungsinfarkt sein und wiirde die genannte Theorie nochmals bestatigen.

Der Einsatz des Absorb Stents im akuten Myokardinfarkt ist bereits in der, auch schon im
Abschnitt Material und Methoden/Hintergrund erwdhnten TROFI Il Studie untersucht
worden.(Sabate, Windecker et al. 2016) Die Ergebnisse der ISAR-ABSORB-MI Studie und der
TROFI Il Studie sind hinsichtlich angiographischer und auch klinischer Daten gut miteinander
vergleichbar.(Cassese, Katagiri et al. 2019) In einer Metaanalyse der beiden Studien von
2019, werden die Ergebnisse der beiden Studien noch einmal insbesondere in Bezug auf die
Anwendung bioresorbierbarer vs. persistierender, Everolimus freisetzender Stents im akuten
ST-Hebungsinfarkt betrachtet.(Cassese, Katagiri et al. 2019) Der prozentuale
Stenosedurchmesser im angiographischen Follow-Up zeigt sich in den mit bioresorbierbaren
vs. persistierenden Stents intervenierten Lasionsstellen insgesamt ohne signifikanten
Unterschied bei 22,8+9,8% vs. 23,6+11,2%.(Cassese, Katagiri et al. 2019)

Was man sich durch das allmahliche Verschwinden des starren Stent-Geristes aus dem
GefaRlumen im Rahmen des Einsatzes bioresorbierbarer Scaffolds ebenfalls erhofft hatte,
war die Wiederherstellung einer normalen GeféaBphysiologie und Vasomotorik. Diese ist
nach Intervention mit Drug-Eluting Stents nachweislich auch langfristig
beeintrachtigt.(Hofma, van der Giessen et al. 2006, Pavasini, Serenelli et al. 2017) Im
Rahmen der TROFI Il Studie sind auch die endotheliale Funktion und Vasomotorik im
Intervall nach BVS vs. EES Implantation im akuten ST-Hebungsinfarkt angeschaut
worden.(Gomez-Lara, Brugaletta et al. 2018) Die Vasomotorik wurde dabei unter Einfluss
von Acetylcholin zur Vasokonstriktion und Nitroglyzerin zur Vasodilation untersucht.(Gomez-
Lara, Brugaletta et al. 2018) Die Analysen zeigen eine insgesamt verbesserte endotheliale
Funktion in den mit bioresorbierbaren Scaffolds intervenierten Lasionsstellen und GefafSen,
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so dass auch dieser Anspruch an den Absorb Stent laut TROFI Il erfiillt werden kann.(Gomez-
Lara, Brugaletta et al. 2018)

4.3.Langzeitdaten nach Implantation des Absorb Stents-Ergebnisse der ISAR-

Absorb Ml Studie im breiteren Kontext

Trotz der im Rahmen der ISAR-Absorb MI Studie und der TROFI Il Studie erhobenen,
zunachst vielversprechenden Daten fiir den Einsatz des bioresorbierbaren Absorb Stents im
akuten Myokardinfarkt, sollte dessen Implantation auch in diesem Kontext nach wie vor
kritisch hinterfragt werden. Dies gilt vor allem auch in Hinblick auf Metaanalysen
vorangegangener Studien, die die angiographischen und klinischen Langzeitdaten nach
Implantation bioresorbierbarer Stents mit einbeziehen. (Cassese, Byrne et al. 2016, Ali, Gao
et al. 2018) Infolge der Ergebnisse ebendieser Studien und Metaanalysen wird der Einsatz
des Absorb Stents aktuell nicht mehr empfohlen und die Hersteller haben die Produktion
momentan eingestellt.(Ali, Gao et al. 2018, Byrne, Stefanini et al. 2018)

In einer Metaanalyse von Januar 2018 beispielsweise, werden verschiedene
Langzeitergebnisse aus Studien nach Implantation bioresorbierbarer Stents vs. Everolimus
freisetzender Metallstents zusammengefasst.(Ali, Gao et al. 2018) Das Follow-Up Fenster fir
die genannten Studien liegt bei jeweils drei Jahren.

In der besagten Metaanalyse zeigt sich im langfristigen Follow-Up Uber drei Jahre, nach
Koronarintervention mit dem bioresorbierbaren Absorb Stent eine vergleichsweise héhere
Rate an sogenannten target-lesion-failures. Ein target-lesion-failure ist hier im Sinne eines
Myokardinfarkts oder einer erneut erfolgten Revaskularisierung des initial gestenteten
GefaRbereichs definiert.(Ali, Gao et al. 2018) Auch eine Stent-Thrombose innerhalb der
ersten drei Jahre nach Stentimplantation ist der Metaanalyse zufolge haufiger nach
Implantation des bioresorbierbaren Scaffolds festzustellen.(Ali, Gao et al. 2018)

Ali, Gao et al. bericksichtigen in lhrer Metaanalyse die Ergebnisse vier groBer Studien, die
allesamt die Kurz- und Langzeitergebnisse nach Implantation des bioresorbierbaren Absorb
Stents und des Everolimus freisetzenden Xience Stents aus Kobalt-Chrom miteinander
vergleichen.(Ali, Gao et al. 2018) Insgesamt werden die Daten von 3389 Patienten
gesammelt betrachtet. 2164 dieser Patienten haben den Absorb Stent und 1255 den Xience
Stent eingesetzt bekommen.(Ali, Gao et al. 2018) Abbildung 13 zeigt die zusammengefassten
Ergebnisse der Metaanalyse. Hieraus ist insbesondere ersichtlich, dass es wie bereits
erwahnt, mit dem Absorb Stent im Langzeit Follow-Up signifikant hdufiger zu einem target-
lesion-failure kommt.(Ali, Gao et al. 2018) Ein target-lesion-failure tritt laut Metaanalyse bei
insgesamt 11,7% der mittels bioresorbierbarem Stent intervenierten Probanden vs. 8,1% der
Patienten mit Xience Stent auf.(Ali, Gao et al. 2018) Es ist jedoch anzumerken, dass ein
kardial bedingter Tod als weiterer Unterpunkt des target-lesion-failure in beiden
Studiengruppen gleich haufig vorkommt, namlich zu jeweils 1,1%.(Ali, Gao et al. 2018) Was
die Stent-Thromboserate innerhalb von drei Jahren anbelangt, so liegt diese fiir die Absorb
Gruppe bei 2,4% und fur die Xience Gruppe bei 0,6%, ist also in der Absorb Gruppe ebenfalls
hoher.(Ali, Gao et al. 2018) Erwdahnenswert ist auRerdem, dass nach drei Jahren Follow-Up
sowohl in der BRS als auch in der EES Gruppe insgesamt noch viele Studienteilnehmer unter
dualer Plattchenhemmung stehen, jedoch alles in allem noch mehr Probanden aus der mit
dem Absorb Stent intervenierten Gruppe.(Ali, Gao et al. 2018) Ohne die duale
Plattchenhemmung kdme es vermutlich noch haufiger zu einer Stent Thrombose.

So gilt es, die direkten Ergebnisse der ISAR-ABSORB-MI Studie eher in einem weiteren
Kontext und auch unter Einbezug anderer Studien und Metaanalysen zu sehen,
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insbesondere weil sich das Follow-Up der ISAR-ABSORB-MI Studie auf 12 Monate begrenzt.
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Abbildung 13: Kumulative Ergebnisse des klinischen Follow-Up iiber 3 Jahre aus den
randomisierten Absorb Studien. Verglichen werden Daten nach Implantation des
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bioresorbierbaren Absorb Stents vs. des Everolimus freisetzenden Xience Stents.(Ali, Gao et
al. 2018)

Sicherlich spielt die adaquate periinterventionelle Vor- und Aufbereitung der Zielstelle fiir
die Stent-Implantation eine wesentliche Rolle in Bezug auf den erfolgreichen Einsatz
bioresorbierbarer Stents.(Ali, Gao et al. 2018) Diesbezliglich ebenso relevant ist die
sorgfaltige Auswahl hierfiir geeigneter koronararterieller Lasionsstellen und
Patientengruppen.(Ali, Gao et al. 2018) Die kurzfristigen Ergebnisse flir den gezielten Einsatz
bioresorbierbarer Scaffolds im akuten Koronarsyndrom scheinen zunachst
vielversprechend.(Cassese, Katagiri et al. 2019) Die langerfristigen Resultate missen noch
genaueren Analysen unterzogen werden, insbesondere was das Auftreten eines target-
lesion-failure bzw. einer Stent-Thrombose anbelangt.

In einer Subgruppenanalyse der AIDA Studie werden die Ergebnisse des 2-Jahres Follow Ups
von Patienten mit Absorb Stent vs. Xience Stent nach Implantation im akuten
Koronarsyndrom vs. bei chronischer koronarer Herzkrankheit vergleichend
untersucht.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019) Die AIDA Studie (Amsterdam Investigator-
InitiateD Absorb strategy all-comers trial) hat sich grundsatzlich auch mit einem Vergleich
des bioresorbierbaren Absorb Stents und des Everolimus freisetzenden Xience Stents in
koronararteriellen Lasionen ganz allgemein befasst.(Woudstra, Grundeken et al. 2014)
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Abbildung 14: Target vessel failure nach Implantation eines Absorb Stents vs. Xience
Stents. Prozentuale Haufigkeit eines target vessel failure flr mittels bioresorbierbarem
Absorb Stent bzw. Everolimus freisetzenden Xience Stent im akuten Myokardinfarkt vs. bei
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chronischer koronarer Herzkrankheit intervenierten Patienten. Daten aus einer
Subgruppenanalyse der AIDA Studie.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)

Die Ergebnisse des 2-Jahres Follow Ups der AIDA Studie sind in der Subgruppenanalyse fir
die Patienten nach Stentimplantation im akuten Koronarsyndrom vs. bei chronischer
koronarer Herzkrankheit konstant.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019) Insbesondere in Bezug
auf das Auftreten eines target vessel failure, definiert als notige Revakularisierung im
ZielgefaR, Myokardinfarkt und kardial bedingter Tod, ergibt sich hier kein signifikanter
Unterschied zwischen den genannten Untergruppen.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019) Ein
target vessel failure innerhalb der ersten beiden Jahre, tritt bei den im akuten
Koronarsyndrom intervenierten Patienten bei 10,2% der Probanden mit dem Absorb Stent
und 9,0% der Probanden mit dem Xience Stent auf.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019) Fur
die im Rahmen einer chronischen koronaren Herzkrankheit behandelten Patienten liegen die
Werte bei 11,7% fiur die Patienten mit Absorb Stent vs. 10,7% fir die Probanden mit dem
Xience Stent.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019) Graphisch veranschaulicht sind die
entsprechenden Daten in Abbildung 14 dargestellt.

Somit ergibt sich der genannten Subgruppenanalyse zufolge, hinsichtlich des Risikos eines
target vessel failure nach Implantation des Absorb Stent, kein signifikanter Vorteil fiir die im
akuten Myokardinfarkt intervenierten Patienten.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)

Was die Stent-Thrombose-Rate im 2-Jahres-Follow Up anbelangt, so ist diese sowohl nach
Stent Implantation im akuten Myokardinfarkt, als auch nach Stent Implantation bei
chronischer koronarer Herzkrankheit héher fiir die Patienten mit dem Absorb Stent.(Tijssen,
van der Schaaf et al. 2019) Die Daten sind im Einzelnen auch in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Stent Thrombose nach Implantation eines Absorb Stents vs. Xience Stents.
Prozentuale Haufigkeit einer definitiven oder wahrscheinlichen Stent-Thrombose fiir mittels
bioresorbierbarem Absorb Stent bzw. Everolimus freisetzendem Xience Stent im akuten
Myokardinfarkt vs. bei chronischer koronarer Herzkrankheit intervenierten Patienten. Daten
aus einer Subgruppenanalyse der AIDA Studie.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)

Die Zahlen liegen fiir die Studienteilnehmer mit akutem Koronarsyndrom bei 4,3% der
Patienten mit Absorb Stent vs. 1,7% der Patienten mit Xience Stent. Was die Probanden mit
chronischer koronarer Herzkrankheit anbelangt, so haben wir Werte von 2,4% vs.
0,3%.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)

Somit scheint auch die langerfristige Stent-Thrombose Rate mit dem Absorb Stent nach
Einsatz im akuten Koronarsyndrom vs. Implantation bei chronischer koronarer Herzkrankheit
fiir die Studiensubgruppe mit akutem Koronarsyndrom nicht verringert, sondern sogar eher
erhoht zu sein.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)

Den Erkenntnissen aus der AIDA Studie zufolge, werden also die nach Therapie mit dem
bioresorbierbaren Absorb Stent auftretenden Langzeit Komplikationen durch bevorzugten
Einsatz des Stents bei Patienten im akuten Koronarsyndrom nicht limitiert.(Tijssen, van der
Schaaf et al. 2019)
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5.Zusammenfassung:

Im Rahmen der ISAR-Absorb MI Studie wird der Einsatz des bioresorbierbaren Absorb Stents
im akuten Myokardinfarkt untersucht. Dabei werden die angiographischen und klinischen
Ergebnisse nach Implantation des Absorb Stents, den angiographischen und klinischen
Resultaten nach Einsatz eines Everolimus freisetzenden Stents aus Kobalt Chrom, d.h. eines
bereits erprobten Drug-Eluting Stents, vergleichend gegeniibergestellt.

Die Daten der ISAR-Absorb MI Studie zeigen, dass der getestete Absorb Stent, dem
persistierenden Drug Eluting Stent im Follow-Up lber ein Jahr nicht unterlegen ist.

Der prozentuale Stenosedurchmesser in der angiographischen Follow-Up Untersuchung 6-8
Monate nach Implantation, d.h. der ausschlaggebende Befund fir den primaren Endpunkt
der Studie ist fiir die Interventions- und Kontrollgruppe der ISAR-ABSORB-MI Studie
insgesamt vergleichbar. Die relevanten klinischen Daten fiir den sekundaren Endpunkt der
Studie beinhalten die Haufigkeit einer erneut notwendigen Revaskularisierung und Tendenz
zur Ausbildung von Stent Thrombosen, sowohl an der Zielstelle des implantierten Stents als
auch generell. AuBerdem werden Komplikationen wie ein Myokardinfarkt oder
kardiovaskular bedingter Tod in den Analysen mitbericksichtigt. Auch hinsichtlich der fiir
den sekunddren Endpunkt relevanten Befunde, zeigen sich im Follow-Up tber ein Jahr keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen.

Insbesondere scheint der Absorb Stent fiir eine Implantation im ST-Hebungsinfarkt geeignet
zu sein, da sich an den entsprechenden Lasionsstellen im Follow-Up Uber ein Jahr noch
einmal deutlich bessere angiographische und klinische Ergebnisse zeigen als nach Einsatz des
Scaffolds im NSTEMI.

Trotz der zundchst vielversprechenden Daten aus dem 1-Jahres-Follow-Up der ISAR-Absorb
Ml Studie ist die Anwendung des Absorb Stents im akuten Myokardinfarkt noch kritisch zu
hinterfragen. Vorangegangene Studien und Metaanalysen zum Einsatz des Absorb Stent
generell, haben gezeigt, dass im Langzeit Follow-Up nach dessen Implantation eine erhéhte
Restenosierungs- und Infarktneigung im intervenierten Bereich, sowie eine erhohte Rate an
Stent-Thrombosen auffallt.(Ali, Gao et al. 2018) Ob die Haufigkeit der genannten
Spatkomplikationen durch den gezielten Einsatz des Absorb Stents im akuten
Myokardinfarkt oder speziell im ST-Hebungsinfarkt begrenzt werden kann ist noch nicht
abschliellend geklart. Bisherigen Daten aus Subgruppenanalysen anderer Studien zufolge
bringt der Einsatz des Absorb Stents im akuten Myokardinfarkt keinen signifikanten Vorteil,
was das Auftreten von Spatkomplikationen anbelangt.(Tijssen, van der Schaaf et al. 2019)
Weitere diesbeziigliche Ergebnisse bleiben gespannt abzuwarten. Insbesondere interessant,
sollte dabei auch der Vergleich der Langzeitergebnisse nach Einsatz des Absorb Stents im ST-
Hebungsinfarkt vs. nicht ST-Hebungsinfarkt werden.
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