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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
Herzkranzgefalen. Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zu
einem Missverhdltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch des
Herzmuskels. Die KHK manifestiert sich in Form von stabiler oder instabiler Angina
Pectoris, stummer Myokardischdmie, ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen und akutem Myokardinfarkt [28]. Die Arteriosklerose ist eine
systemische, inflammatorische Erkrankung der elastischen und muskuldren Arterien.
Endotheliale Dysfunktionen fiihren zur Invasion von Monozyten in der GefaBwand, die
mit pathologischen Lipidablagerungen zur Entwicklung der arteriosklerotischen Plaque
fiihren. Die lipidbeladenen Schaumzellen entwickeln sich im weiteren Verlauf zu
fibroser Plaque, die zunehmend die Elastizitit des Gefdfles vermindert und dieses
verengt.

Trotz  Kenntnis  der  Risikofaktoren @ und  der  dadurch  mdglichen
Priaventionsmoglichkeiten steht die KHK an erster Stelle der Todesursachenstatistik in
Deutschland und den westlichen Industrienationen. 2007 starben 43,4% der Deutschen
an einer Erkrankung des Herz- Kreislaufsystems. Von dieser Gruppe starben wiederum
7,4% aufgrund eines Myokardinfarktes [108]. Haupttodesursache sind tddliche
Kammerarrhythmien, insbesondere Kammerflimmern, an denen der Patient noch vor
Eintreffen des Notarztes verstirbt. Es ist nachvollziehbar, dass immer mehr
Anstrengungen unternommen werden um Therapiemoglichkeiten der KHK zu

perfektionieren und neue effektivere Therapiemdglichkeiten aufzufinden.

1.2 Historische Entwicklung des Herzkatheters

Der erste entscheidende Schritt in der Geschichte des Herzkatheters war die
Beschreibung der Blutzirkulation durch William Harvey 1628. Die erste
Herzkatheteruntersuchung an einem lebenden Pferd wurde 1711 durch den Physiologen
Steven Hales durchgefiihrt. Im 18. Jahrhundert wurden erstmalig die Krankheitsbilder
der Arterienverkalkung durch Jean-Baptiste Senac (1749) und der Angina Pectoris
durch William Heberden (1768) beschrieben. Den Begriff des Herzkatheters definierte
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Bernard 1844. Er nutzte den Herzkatheter zur intrakardialen Blutdruckmessung an
Pferden [82].

Die Entdeckung der Rontgenstrahlung durch Wilhelm Conrad Roentgen 1885 stellte die
Voraussetzung fiir Dr. Werner Forssmann dar, der 1929 den ersten dokumentierten
Rechtsherzkatheter im Selbstexperiment durchfiihrte. Forssmann hatte die Absicht einen
Weg fiir intrakardiale Injektionen zur schnellen 6rtlichen Arzneibehandlung zu finden,
ohne die Herzwand durchstechen zu miissen. Er flihrte den Katheter in die Brachialvene
ein, schob ihn 65 cm bis in das rechte Atrium vor und iiberpriifte die Lage des Katheters
im Rontgenbild [39, 40]. 1941 nutzten Cournand et al. den Herzkatheter um
diagnostische Messungen des Herzzeitvolumens vorzunehmen [25]. Die Seldinger-
Methode, eine Methode zur Punktion von Blutgefilen zum Zweck der
Katheterisierung, wurde 1953 von dem Radiologen Seldinger entwickelt [96]. 1956
erhielten Forssmann, Cournard und Richards den Nobelpreis fiir Medizin aufgrund ihrer
Arbeiten liber Herzkatheter.

Dr. Mason Sones schuf durch die Entwicklung des Koronarangiogramms ab 1958 die
Moglichkeit das Herz mit seinen Gefdllen durch spezielle Katheter liber den Zugang der
Brachialarterie mit Kontrastmittel darzustellen. Damit war der Grundstein zu einer
detaillierten  Darstellung der Koronargefile, insbesondere aber auch zu
wissenschaftlichen Untersuchungen des Koronarsystems beim Menschen, gelegt [73,
106]. Dr. Charles Dotter entwickelte 1964 das Konzept der transluminalen Angioplastie
und préagte den Begriff ,,Stent”. Er glaubte, dass Stenosen bei zeitweilig eingefiihrter
Schienung langfristig offen gehalten werden konnen. Die Dotter-Technik diente als
minimalinvasive Angioplastie von Becken- oder Beinarterien. Sie beinhaltete die
Benutzung mehrere Katheter mit ansteigendem Durchmesser zur Eroffnung
verschlossener Arterien und dadurch die Verbesserung des Blutflusses. Im engeren Sinn
wurden bei der Technik nach Dotter keine Ballonkatheter verwendet. Judkins
perfektionierte den transfemuralen Zugang mit speziellen vorgebogenen Kathetern [30].
1967 wurde die Judkins Technik zur Koronarangiographie eingefiihrt.

Wegweisend fiir die Wiederherstellung des Blutflusses stenosierter Herzkranzgetille
wurde die 1967 eingefiihrte erste Bypassoperation durch den argentinischen
Herzchirurgen Rene G. Favaloro [34, 35].

Griintzig modifizierte die Methode von Dotter und Judkins, da das Vorwirtsbringen des
Katheters in den Arterien ein erhdhtes Embolisationsrisiko mit sich brachte. Er

entwickelte einen Ballon der liber einen doppellumigen Dilatationkatheter eingefiihrt
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wurde. 1974 gelang ihm die erste periphere Ballonangioplastie in einer Beinarterie eines
Patienten. 1977 fiihrte Griintzig die erste PTCA (Perkutane Transluminale
Koronarangioplastie) bei einem méannlichen Patienten mit stabiler Angina Pectoris und
hochgradiger LAD-Stenose erfolgreich durch [47, 48]. Die PTCA beinhaltet das
Einfilhren eines Ballons durch einen Fiihrungskatheter in das stenosierte
Herzkranzgefal3. Durch das Aufblasen des Ballons kommt es zu einer Komprimierung
der arteriosklerotischen Plaque und zur Dislokation des Plaquematerials in Richtung der
GefalBwand. Verschluss und Restenose durch Elastic recoil (elastische Riickstellkrafte
der GefiBwand) und negatives Remodelling (lumenreduzierender Umbau der
GefaBBwand) des Gefiles waren die héufigsten Griinde fiir eine Reduzierung des
Langzeiterfolges nach der transluminalen Angioplastie [69]. Die Entwicklung von
intravaskuldren Stents sollte diese Probleme beheben. Die erstmalige Implantation einer
koronaren GeféaBstiitze fiihrten 1986 Sigwart und Puel in Kombination mit einer PTCA
durch [102]. Der Stent, ein 15-20 mm langes Rohrchen aus einem gitterformigen
Drahtgeflecht, wird iiber einen Ballon im erkrankten Gefd3 platziert. 1994 wurde der
erste Koronarstent, ein Bare-Metal Stent (BMS), durch die FDA (U.S. Food and Drug
Administration) zum medizinischen Einsatz am Menschen zugelassen. Die Zahl an
wiederholten Eingriffen zur Revaskularisierung wurde durch die geringere Rate an
Gefédlverschliissen und eine Verminderung der Restenose im Gegensatz zur alleinigen
Ballondilatation reduziert [38, 98]. Jedoch kam es zu neuartigen Risiken, den
Stentthrombosen, durch erhohte Gerinnungsaktivitit im Bereich der Stentstreben.
Hauptverantwortlich fiir die In Stent Restenose ist die Neointimaproliferation. Sie
manifestiert sich in einer iiberschiefenden Vermehrung von Zellen (glatte Muskelzellen
und Myofibroblasten) in der GefdBwand, die durch die Streben des Stents wuchern und
das Gefd erneut verengen. Durch gezielten Einsatz von Medikamenten kann das
Zellwachstum gehemmt werden, ohne dabei die Regeneration der GefdBwand zu
behindern. Dieser Ansatz fiihrte zur Entwicklung der Drug-Eluting Stents (DES), die
aus einem konventionellen Stent mit einer Polymerbeschichtung bestehen, in die der
antiproliferative Wirkstoff integriert ist. Uber mehrere Wochen hinweg wird das
Medikament an das umliegende Gewebe abgegeben. Dort verhindert der Wirkstoft die
Zellteilung und damit die Vermehrung der Gefdmuskelzellen. Der erste DES
(Cypher®, Sirolimus-Eluting Stent (SES), Cordis Corporation, a Johnson & Johnson
company) wurde 2002 in Europa und 2003 in den USA zugelassen. 2004 kam der
TAXUS" Stent (Paclitaxel-Eluting Stent (PES), Boston Scientific) auf den Markt [46].
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Die freigesetzten = Medikamente hemmen einerseits die  {iberschieBende
Intimahyperplasie, andererseits kommt es aber zu einer verzogerten Endothelialisierung
der Stentstreben mit dadurch bedingter verlingerter Gefahr einer Stentthrombose.
AulBlerdem ist die Konzentration des freigesetzten Medikamentes an den Stentstreben
hoher und somit nicht gleichméBig auf den gesamten GefdBabschnitt verteilt [56].

Zur Vermeidung vov Major Adverse Cardiac Events (MACE) und Stentthrombosen hat
sich die duale Plattchenhemmung (Aspirin, Thienopyridine) im Besonderen bei DES als
unabdingbar erwiesen. Eine vorzeitige Unterbrechung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung geht mit einem deutlich gesteigerten Risiko fiir

Stentthrombosen einher [43].

1.3 Aktueller Wissensstand

1.3.1 Bare-Metal Stent versus Drug-Eluting Stent

Aktuelle Studien beschiftigen sich mit dem Vergleich von Bare-Metal Stents (BMS)
und Drug-Eluting Stents (DES) bezogen auf spezielle Risikogruppen. Hierzu zihlen
z.B.: Patienten mit ST-Hebungsmyokardinfarkt [19, 67, 74, 107, 113] und Diabetiker
[4, 18, 29, 51, 72, 75, 88]. Des Weiteren werden die Stents in kleinen [77, 85] oder
groBen (Durchmesser > 3,5 mm) [85, 128] GefdBBen und in Bifurkationen verglichen
und bei chronisch totaler Okklusion der Arterien [114, 124] untersucht. Beobachtungen
der Stents bei on und off label Indikationen sind ebenfalls Bestandteil aktueller Studien
[15, 126, 124]. Ein zentrales Thema stellt die Behandlung von Restenosen dar [57, 71,
119].

1.3.2 Drug-Eluting Balloon

Eine neue Generation in den unkonventionellen Koronarmethoden wurde durch
Paclitaxel freisetzende Ballone (DEB) eingefiihrt. Sie sollen speziell bei Risikoldsionen
(kleines GefdB3, Bifurkation, In Stent Restenose) verwendet werden. Wird der
Ballonkatheter zur Erweiterung verengter Arterien eingesetzt, wandert der
wachstumshemmende Wirkstoff wéihrend der einmaligen Dilatation von 30 bis 60
Sekunden in die GefiBwand. Der Vorteil gegeniiber einem DES soll darin bestehen,
dass eine homogene Medikamentenverteilung in die GefaBwand moglich ist und keine
metallische GefaBstiitze im Patienten verbleibt. Bei In Stent Restenosen wird keine

zusétzliche Metallschicht in die schon gestentete Ldsion eingebracht. Des Weiteren
4
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bleibt die normale  GefdBanatomie  erhalten und eine  verringerte
Plattchenhemmungstherapie ist moglich [68., 91].

Die PACCOCATH ISR I Studie stellte die Anwendung eines konventionellen PTCA
Ballons der eines Paclitaxel freisetzenden Ballons bei In Stent Restenosen in
Koronararterien des Menschen gegeniiber. In Bezug auf die Restenoserate (43% vs.
5%), den angiographischen Lumenverlust im Stent (0,76 mm vs. 0,09 mm) nach 6
Monaten und die MACE Rate (31% vs. 4%) nach 12 Monaten schnitt der beschichtete
Ballon signifikant besser ab [92]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die ISR II Studie [93].

Die PEPCAD II Studie verglich den Taxus“Liberté® Stent (Boston Scientific) mit dem
SeQuent®Please Ballon (B. Braun Melsungen AG), die beide Paclitaxel freisetzen. In
Segment Late Lumen Loss nach 6 Monaten unterschied sich signifikant mit einem
Vorteil des Ballons. Restenosen traten bei 20% der DES vs. 7% der DEB (p = 0,06) auf.
Nach 12 Monaten lag die MACE Rate bei 22% der DES vs. 9% der DEB (p = 0,08).
TLR erfolgte bei 6% der DES vs. 15% der DES (p = 0,15). Der DEB scheint mindestens
genau so effektiv zu sein wie der DES [119].

In der randomisierten PEPCAD III Studie wurden an 600 Patienten mit komplexen de-
novo-Lisionen zum Vergleich der Coroflex” DEBlue (bestehend aus SeQuent*Please
Ballon und aufmontiertem unbeschichtetem CoCr-Coroflex*Blue, B. Braun Melsungen
AG) und der Cypher® Stent untersucht. Nach 9 Monaten lagen In Stent Late Lumen
Loss bei dem DEB bei 0,41 mm vs. 0,16 mm beim SES (p < 0,001) und TLR war
10,5% DEB vs. 4,7% SES (p < 0,01). Damit schnitt der DEB schlechter ab als der SES
[49].

PEPCAD 1V testet aktuell in de-novo-Lésionen bei Diabetikern die Effektivitit von
Coroflex*DEBlue  (bestehend aus SeQuent®Please Ballon und aufmontiertem
unbeschichtetem CoCr-Coroflex“Blue, B. Braun Melsungen AG) im Vergleich mit dem

Paclitaxel freisetzenden Taxus®Liberté® Stent [5].

1.3.3 Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

Bei MehrgefdBlerkrankung gibt es zwei alternative Behandlungswege: die
Bypassoperation oder die PCI (perkutane Koronarintervention). Ein Teil der Studien
beschiftigt sich mit dem Vergleich Bypassoperation versus PCI. Weitere Studien priifen

die Wirkungsweise nach Implantation eines DES oder BMS in einem Bypassgefal.
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1.3.3.1 Perkutane Koronarintervention versus Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

In der randomisierten SYNTAX Studie wurde die Wirksamkeit von Bypassoperation
und DES Implantationen (Taxus“Express® Stent) verglichen. MACE oder Major
Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE) waren nach 12 Monaten mit
17,8% vs. 12,4% (p = 0,002) signifikant hoher in der PCI Gruppe, hauptsédchlich
aufgrund der erhohten Rate an wiederholten Revaskularisierungen (13,5% vs. 5,9%, p <
0,001). Die Endpunkte Tod und Myokardinfarkt traten in beiden Gruppen nach 12
Monaten #hnlich oft auf. Uberlegen war die Katheterintervention mit Stentimplantation
bei der Haufigkeit des Auftretens von Schlaganfillen (0,6% vs. 2,2% bei ACVB, p =
0,003). Zusammenfassend wurde der ACVB bei Dreigefd3erkrankung und Erkrankung
der linken Koronararterie als Standardtherapie weiterhin empfohlen [99].

Die randomisierte ARTS I Studie verglich PCI mit BMS im Gegensatz zu einem ACVB
in Patienten mit einer MehrgefaBBerkrankung. Nach 5 Jahren unterschieden sich die
Sterblichkeit, sowie die Haufigkeit eines Myokardinfarktes oder Apoplex in den beiden
Gruppen nicht signifikant. Die Ereignisfreiheit von MACCE lag in der BMS Gruppe bei
58.3% und in der ACVB Gruppe bei 78,2% (p < 0,0001). Die Notwendigkeit einer
erneuten Revaskularisierung war in der BMS Gruppe hoher (30,3%) als in der ACVB
Gruppe (8,8%) (p <0,001) [100].

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der ERACI II Studie [87] und der MASS II Studie
[55]. Die SoS Studie zeigte im Gegensatz zu den oben genannten Studien nach 6 Jahren
einen signifikanten Unterschied in der Todesrate zwischen Patienten der PCI Gruppe
und der ACVB Gruppe (10,9% PES vs. 6,8% ACVB) [11]. Eine Metaanalyse der vier
genannten Studien zeigte, dass der ACVB im Gegensatz zur PCI mit BMS einen Vorteil
in Bezug auf eine niedrigere MACE/MACCE Wahrscheinlichkeit und eine erneute
Revaskularisierungsrate hat [26].

In der ARTS II Studie wurde das Auftreten eines Ereignisses im Vergleich PCI mit SES
oder BMS oder Bypassoperation bei Patienten mit Mehrgefa3erkrankung beobachtet.
Nach 5 Jahres war die Uberlebensrate dhnlich in allen Gruppen. Die Ereignisfreiheit des
kombinierten Endpunktes aus Tod, Apoplex und MI lag in der SES Gruppe bei 87,1%
und war vergleichbar mit der ACVB Gruppe (86,0%) aber hoher als in der BMS Gruppe
(81,9%). Die MACCE Rate in der SES Gruppe (27,5%) war aufgrund hdufigerer
RevaskularisierungsmaBBnahmen signifikant hoher als in der ACVB Gruppe (21,1%),
aber geringer als in der BMS Gruppe (41,5%, p <0,001) [101].
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1.3.3.2 Drug-Eluting Stent versus Bare-Metal Stent im Aorto-Coronaren-Venen-

Bypass

In der randomisierten SOS Studie wurden PES (Taxus® Stent) mit BMS in Venengrafts
(Vena saphena) verglichen. Eine Restenose im Venengraft trat bei 57% der BMS und
bei 11% der PES auf (p < 0,0001). Nach 1,5 Jahren hatten PES Patienten weniger TLR
(28% vs. 5%, p = 0,003). Die Haufigkeit der Endpunkte Myokardinfarkt (31% BMS vs.
15% PES) und Tod (5% BMS vs. 12% PES) unterschieden sich nicht signifikant [13].

Twisk et al. fanden im Vergleich SES und PES vs. BMS in Venengrafts nach 4 Jahren
keinen Unterschied in der Uberlebensrate (77,5% DES vs. 73,0% BMS). Die
Ereignisfreiheit von MACE (61,5% vs. 46,8%) und TVR (81,6% vs. 69,0%) war
signifikant hoher in der DES Gruppe [116]. Die RRISC Studie zeigte, dass nach 6
Monaten In Stent Late Lumen Loss bei dem Cypher® Stent (0,38 mm vs. 0,79 mm, p =
0,001) und die In Stent Restenose Rate (11,3% vs. 30,6%, p = 0,024) geringer waren als
bei dem BMS. TLR war mit 5,3% vs. 21,6% und TVR mit 5,3% vs. 27% signifikant
niedriger in der SES Gruppe. Tod und MI unterschieden sich nicht signifikant. Die
MACE Rate nach 6 Monaten lag bei 15,8% der SES vs. 29,7% der BMS (p = 0,15)
[120]. Die DELAYED RRISC Studie zeigte, dass nach 32 Monaten mehr SES Patienten
(29%) als BMS Patienten (0%) verstorben waren (p < 0,001). Die verminderte Rate an
erneuten Revaskularisierungen nach 6 Monaten ging beim verldngerten Folluw-up

verloren [121].
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2 Fragestellung

Ziel dieser Dissertation war es, die im Universititsklinikum Marburg implantierten
Drug-Eluting Stents (Coroflex*Please, Taxus®“Libert¢® und Taxus“Express™ mit den
Bare-Metal Stents (Coroflex” und Coroflex“Blue) zu vergleichen. Es sollte geklirt
werden, ob Patienten nach DES Implantation im Gegensatz zu Patienten mit BMS
Implantation einen Vorteil im Hinblick auf ein reduziertes Auftreten von Major Adverse
Cardiac Events (MACE) hatten. Im Gegensatz zu anderen Studien wurden im
Marburger Stent Register alle Patientengruppen eingeschlossen, die einen Stent erhalten
haben, sodass ein Gesamtiiberblick erreicht werden konnte.
In dieser Arbeit wird besonders auf die mit einer Restenose einhergehende Anzahl
erforderlicher Reinterventionen in der ehemaligen Zielldsion - target lesion
revascularisation (TLR) eingegangen. Diese wird auch speziell auf das Zielgefdl3
bezogen ausgewertet. Auch die Darstellung und Interpretation der Ereignisfreiheit von
den kardialen Endpunkten: Tod, ACVB-OP, Herzinfarkt oder target vessel
revascularisation (TVR) - im Sinne der MACE wurden in dieser Untersuchung
beriicksichtigt.
Individuellen Risikoprofile der KHK, wie zum Beispiel: Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, Hypertonie, Hyperlipiddmie der Patienten sowie Daten zum
implantierten Stent (Stentlinge und Stentdurchmesser) und kardiovaskulédre
Charakteristika (Zielgefal, Myokardinfarkt vor PCI) wurden in die Auswertung
einbezogen.
Folgende Teilaspekte wurden untersucht:
e Patienten, die nur DES oder nur BMS erhalten haben werden in Bezug auf
MACE (Tod, ACVB-OP, MI, TVR, TLR) verglichen.
e Es wurde ein Stentvergleich BMS vs. DES innerhalb eines Patienten in Bezug
auf TVR, TLR und MACE durchgefiihrt.
e Der Vergleich BMS vs. DES bei Diabetikern wurde beziiglich der TLR Rate
analysiert.
e Die lasionsbezogene (Zielgefdll, Léasionstyp, Bifurkation) TLR Rate beziiglich

aller dokumentierten Stentimplantationen wurde ausgewertet.

Die Daten wurden mittels der Software SPSS 17 fiir Windows ausgewertet. Fiir die

Uberlebenszeitanalyse wurde das Kaplan-Meier-Verfahren verwendet.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Fiir die vorliegende retrospektive Studie wurden Daten von Patienten ausgewertet, die
in der Zeit vom 2.1.2004 bis zum 29.12.2006 eine Stentimplantation im Marburger
Universititsklinikum erhalten haben. Es wurden sémtliche Fille mit den zu
untersuchenden Stents (BMS Stents: Coroﬂex®, Coroﬂex®Blue; DES Stents:
Coroflex®Please, Taxus“Liberté® und Taxus"Express®) ausnahmslos in die Studie
aufgenommen. Patienten bei denen keine Kontrolluntersuchung stattgefunden hat,
wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
Bei jedem Patienten war eine Implantation von mindestens einem Stent in ein natives
oder Bypassgefill erfolgt. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte
routineméfig fiir mindestens einen Monat bei BMS- und fiir 6-12 Monate bei DES
Implantation. Insgesamt wurden Daten von 1691 Stentimplantationen bei 869 Patienten
gewertet.
Hauptendpunkt der Studie war die Héaufigkeit und die Zeitdauer bis zum Eintritt eines
major adverse cardiac events (MACE) (Definition siehe Kapitel.3.4.3.2).
Zur Nachbeobachtung wurden Herzkatheteruntersuchungen herangezogen. Falls keine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wurde, beriicksichtigte man stationdre oder
ambulante Behandlungen. Patienten, die nicht mehr im Marburger Klinikum vorstellig
waren, wurden durch eine telefonische Befragung oder schriftliche Riickmeldungen
durch einen standardisierten  Brieffragebogen kontaktiert. Eine klinische
Nachuntersuchung im Sinne einer Rekoronarangiographie wurde 6 Monate nach
Stentimplantation angestrebt.
Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt (Abb. 1):

e Patienten, die nur BMS erhalten haben,

e Patienten, die nur DES erhalten haben und

e Patienten, die sowohl DES als auch BMS erhalten haben.
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Abb. 1: Patienten- und Stentverteilung

Insgesamt wurden 869 Patienten beriicksichtigt, die zusammen 1691 Stents erhalten
haben. Ménnliche Patienten waren mit 77,8% (n = 676) und weibliche Patientinnen mit
22,2% (n = 193) vertreten.Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt
der Revaskularisierung durch den Stent bei 65,5 £ 10,6 Jahren. Die Altersverteilung
erstreckte sich von 37 Jahren bis zu 92 Jahren. Der Median lag bei 67,0 Jahren

3.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika

Die verwendeten Daten (Tabellen 1-4) wurden durch das EDV-Programm CARDAS
3000 des Herzkatheterlabors sowie durch Arztbriefe und Ergebnisse von
Laboruntersuchungen aus dem Orbis Programm gewonnen. Fiir die genaue Analyse des
Krankheitsverlaufs der Patienten wurden die Arztbriefe und Herzkatheterberichte in die

Datenanalyse einbezogen.

Folgende Parameter wurden in der Datenbank erfasst:

Tabelle 1: Basisdaten der Patienten

Basisdaten

Alter (Jahre)

Geschlecht

10
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Tabelle 2: Anamnese der Patienten und Risikofaktoren fir KHK

Anamnese

BMI (kg /m2)

Arterielle Hypertonie

Hyperlipidamie

Nie Raucher
Nikotinabusus Aktiver Raucher
Ehemaliger Raucher

Packyears

Nein

Diatetisch eingestellt
Orale Medikation
Insulin

Diabetes mellitus

Diabetesdauer Zeit seit Erstdiagnose

Familiare Belastung

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

A. Carotis interna Stenose

Z.n. Apoplex

Z.n. Akutem Myokardinfarkt

Z.n. ACVB OP

Z.n. PCI

Chronische Niereninsuffizienz

Krebserkrankung

Status Krebserkrankung kuriert

aktiv

nein

ja, Brustbereich

ja, andere Lokalisation

Chemotherapie
Strahlentherapie

BMI: Body Mass Index, ACVB OP: Aorto—Coronare-Venenbypass-Operation, PCI: Perkutane
Coronarintervention

11
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Tabelle 3: kardiovaskuldre Charakteristika der Patienten

kardiovaskulire Charakteristika

Herzkatheter Datum

CCS Klassifikation 0-4
Akuter Myokardinfarkt nein
STEMI
NSTEMI
Ergometrie Nein
Ja, auffallig
Ja, unauffallig
Myokardszintigraphie Nein
Ja, auffallig
Ja, unauffallig
Herzinsuffizienz NYHA 0-4
Schweregrad der KHK 1-3
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck
LV Ejektionsfraktion (%)
Zielgefal® Stent RIVA
RCX
RCA
Hauptstamm
Ramus Diagonalis
Ramus Marginalis
RPLD, RIVP
Venengraft
Ramus intermedius
Lokalisation Proximal
Medial
Distal
Bifurkationslasion
Lasionstyp A
B1
B2
C
Grad der Stenose
Reintervention am Gefaly
Stentart Coroflex®

Coroflex ®Blue
Coroflex® Please
Taxus® Liberté®
Taxus® Express®

Stentdurchmesser [mm]

Stentldnge [mm]

Weitere Stents gleiche Lasion

Weitere Stents andere Lasion

Medikation nach Intervention

ASS
Clopidogrel

CCS: Canadian Cardiovascular Society STEMI: ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI: Nicht-ST-
Hebungsinfarkt, NYHA: New York Heart Association, KHK: Koronare Herzkrankheit, RIVA:
Ramus interventricularis anterior, RCX: Ramus circumflexus, RCA: Right Coronary Artery,
RPLD: Ramus posterolateralis dexter, RIVP: Ramus interventricularis posterior, ASS:

Acetylsalicylsdure

12
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Tabelle 4: Follow-up der Patienten

Follow-up

Datum
Herzkatheter
Stationar

Art Ambulant
Telefonisch
Brief

MACE
Nein

MACE Myocardinfarkt Ja, STEMI
Ja, NSTEMI

MACE Target Vessel

Revaskularisation

MACE Target Lesion
Revascularisation

MACE ACVB - OP

MACE Tod

Grad Restenose (%)

Intervention anderes Gefal}

Zeit des in Tagen

MACE: major adverse cardiac events, STEMI: ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI: Nicht-ST-
Hebungsinfarkt, ACVB OP: Aorto—Coronare-Venenbypass-Operation

3.3 Statistische Analyse

Alle in 3.2 aufgefiihrten relevanten Parameter wurden in eine Access Datenbank
eingegeben und mittels der Software SPSS 17 fiir Windows ausgewertet.

Fiir die Auswertung der kategorialen Variablen wurden Kreuztabellen in Verbindung
mit einem Chi-Quadrat-Test oder bei kleinem Stichprobenumfang Fisher's exakter Test
verwendet. Bei stetigen Variablen wurden Mittelwert * Standardabweichung
angegeben. Der Vergleich fiir normalverteilte Variablen erfolgt mit Hilfe des t-Tests
(ungepaart). Zur Uberlebenszeitanalyse wurde die Kaplan Meier Methode verwendet.
Die Uberlebenszeiten wurden mit dem Logrank Test verglichen. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen

(Signifikanzniveau a = 0,05).
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3.4 Definitionen

3.4.1 Definition der Risikofaktoren fur die koronare Herzkrankheit

Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) errechnet sich aus dem Korpergewicht in kg dividiert
durch die Korperlinge zum Quadrat, angegeben wird er in kg/m”. Klassifikation nach
WHO:

Tabelle 5: BMI Klassifikation

Klassifikation kg/m?
Untergewicht <18,5
Normbereich 18,5-24
Ubergewicht >25
Adipositas > 30

(Schweregrade | und II)

Massive Adipositas
(Schweregrad Grad Ill)

Arterielle Hypertonie

Die chronische arterielle Blutdruckerhhung wird durch mehrmals nachgewiesene
systolische Werte > 140 mmHg und durch diastolische Werte > 90mmHg nach den
Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of
Cardiology (ESC) 2007 diagnostiziert.

Hyperlipidamie

Erhoéhung von Serumlipiden (niichtern bestimmt): Serumcholesterin > 200 mg/dl,
Serumtriglyzeride > 180 mg/dl, HDL-Cholesterin < 35 mg/dl, LDL Cholesterin > 150
mg/dl.

Nikotinabusus

Beim Raucherstatus wurde unterschieden zwischen: Nie Raucher, aktiver Raucher und
ehemaliger Raucher. Das Packyear (py) wird als Mal3 des Nikotinkonsums definiert. Ein
Packyear entspricht dem Konsum von 1 Packung (ca. 20 Zigaretten) téglich {iber ein

Jahr.

14
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Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Glukosestoffwechselstorung mit erhdhten Blutzuckerwerten
aufgrund eines relativen oder absoluten Insulinmangels.

Ein Diabetes mellitus liegt vor bei zweimaligem Nachweis von Blutzuckerwerten > 200
mg/dl zu einem beliebigem Tageszeitpunkt und zusédtzlich klassischen Symptomen wie
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust. Bei einer Niichternglukose > 126 mg/dl
sowie einem 2-h-Wert im OGTT (oraler Glukose-Toleranztest) von > 200 mg/dl [52].
Bei den Patienten, die an Diabetes mellitus erkrankt waren wurde unterschieden, ob sie

didtetisch eingestellt sind, eine orale Medikation oder Insulin als Therapie erhalten.

Familiare Belastungen

Eine schwere Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems in den Reihen der Verwandtschaft
ersten Grades wurde als familidre Belastung durch Befragung der Patienten eruiert und

als positive Familienanamnese gewertet.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der Extremititen geht
normalerweise mit einer generalisierten Arteriosklerose einher. Man teilt sie nach

Fontaine-Ratschow in die Stadien I-IV ein.

Arteria carotis interna Stenose

Der Verschluss der extrakraniellen Hirnarterien, wie der Arteria carotis interna (ACI)
kann zu einer zerebralen ischdmischen Durchblutungsstérung und schlieBlich zu einer
Hirnschédigung/Apoplex fithren. Diese Stenosen entstehen zu zwei Dritteln aufgrund
einer arteriosklerotischen Makroangiopathie und zu einem Drittel durch kardiale
Embolien und sich ablésende Gerinnungsthromben, die durch Herzrhythmusstérungen

hervorgerufen werden.

Cerebraler Insult (Apoplex)

Der ischdmische Hirninfarkt geht mit einer Enzephalomalazie infolge einer arteriellen
Durchblutungsstorung des Gehirns einher. Ursachen hierfiir sind eine kardiale Embolie,
eine Stenosierung durch arteriosklerotische GefdBBverdnderungen oder eine cerebrale
Mikroangiopathie.

15
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Der primér hdmorrhagische Insult hat eine intrazerebrale Massenblutung zur Folge.
Ursachen hierfiir konnen eine Angiopathie infolge einer arteriellen Hypertonie, eine

Arteriosklerose, eine himorrhagische Diathesen oder eine Gefaflfehlbildungen sein [52].

Z.n. Akutem Myokardinfarkt

Die Patienten dieser Gruppe hatten zuvor mindestens einmal einen klinisch

dokumentierten Myokardinfarkt erlitten (siche 3.4.2.2).

Z.n. Bypassoperation

Bei der Bypassoperation (ACVB OP) wird eine HerzkranzgefaB3stenose durch eine
Verbindung zwischen der Aorta und dem betroffenen Gefdll distal der Stenose
tiberbriickt. Man unterscheidet den ACVB (Aorto—Coronarer-Venenbypass-Bypass),
auch Venengraft genannt (Vena saphena) und den arteriellen Bypass (rechte (RIMA)
oder linke (LIMA) Brustwandarterie (A. thoracica mammaria interna)). Die in dieser
Gruppe aufgefiihrten Patienten hatten in ihrer Anamnese bereits einen ACVB erhalten

[52].

Z.n. perkutaner Koronarintervention

Die perkutane Koronarintervention (PCI) bezeichnet die Aufweitung einer
Koronarstenose durch einen Ballonkatheter mit dem Ziel die myokardiale Perfusion
wiederherzustellen. Der Zugang erfolgt in der Regel iiber die A. femoralis dextra. Uber
einen Fiihrungskatheter wird ein Fiihrungsdraht im Koronargefa3 platziert, ein
Ballonkatheter zur verengten GefaB3stelle gebracht und mit einem Druck von bis zu 20
Atmosphdren entfaltet. Auf dem Ballon kann ein Stent aufmontiert sein. Die Patienten

dieser Gruppe hatten zuvor mindestens einmal eine PCI erhalten.

Chronische Niereninsuffizienz

Bei Patienten, die iiber Monate und Jahre an einer Niereninsuffizienz leiden kommt es
zu einer irreversiblen, progredienten Abnahme des Glomerulumfiltrates aufgrund einer
durch chronische Destruktion verminderten Anzahl an funktionstiichtigen Nephronen.
Man teilt die chronische Niereninsuffizienz (CNI) in 4 Stadien ein. Das Endstadium ist

die terminale Niereninsuffizienz.
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Krebserkrankung

Hier wurde unterschieden, ob der Krebs kuriert oder aktiv ist und ob eine Chemo- oder

Radiotherapie durchgefiihrt wird oder wurde.

3.4.2 Definition der kardiovaskularen Charakteristika

Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society

Nach der CCS Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS) kann die
belastungsabhidngige Angina Pectoris (AP) wie folgt eingeteilt werden:

0: Stumme Ischédmie

I: Keine AP bei normaler Belastung, AP bei schwerer korperlicher Anstrengung

II: Geringe Beeintrachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitdt durch AP

III: Erhebliche Beeintriachtigung der normalen korperlichen Aktivitit durch AP

IV: AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Akuter Myokardinfarkt

Der ST-Hebungsinfarkt (STEMI) ist ein Herzinfarkt mit Troponin I/T- und,
Enzymveridnderungen sowie einer infarkttypischen EKG Verdnderung (initial ST-
Hebung). Es handelt sich um einen thrombotisch totalen Gefédverschluss.

Bei dem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) kommt es zu einer instabilen Angina
Pectoris/Herzinfarkt mit Anstieg von Troponin I oder T, ohne ST-Streckenhebung. Das
Gefal} ist partiell thrombotisch verschlossen. Ggf. sind ST-Streckensenkungen und ein

gleichschenkliges negatives terminales T vorhanden [52].

Ergometrie

Im Belastungs-EKG wird durch dynamische Belastung unter kontrollierten
Bedingungen eine Steigerung des Herzzeitvolumens und des O, Verbrauchs induziert.
Bei signifikanter KHK wird durch verminderte O, Versorgung eine Ischdmie ausgelost,
die sich in Form einer EKG Veridnderung (ST-Strecke) erkennen ldsst. Ischdmietypische
Verinderungen sind horizontale oder deszendierende reversible ST—Streckensenkungen
(> 0,2 mV in den Brustwandableitungen, > 0,1 mV in den Extremititenableitungen)
oder ST-Streckenhebungen (> 0,1 mV), Angina Pectoris oder kardial bedingte Dyspnoe.
Indikation fiir Ergometrie sind: Patienten mit Verdacht auf KHK oder bei bekannter

KHK mit signifikanten Verdnderungen des klinischen Bildes. Kontraindiziert ist die
17
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Ergometrie bei nicht beschwerdefreien Patienten wie z.B.: bei akutem Herzinfarkt oder
instabiler Angina Pectoris. Bei Patienten dieser Gruppe wurde eine auffillige

Ergometrie festgestellt [52].

Myokardszintigraphie

Dieses Verfahren dient der Darstellung einer belastungsinduzierten Myokardischiamie
oder Myokarditis. Radioaktive Tracer (z.B.: Thallium, Technetium) reichern sich im
gesunden Herzen gleichméfig an. Die Muskelareale, die aufgrund stenosierter
Herzkranzgefdl3e geringer durchblutet werden, nehmen die Isotope vermindert auf.
Diese Minder- oder Fehlbelastungsareale konnen bildlich dargestellt und dem Herzen
tomographisch zugeordnet werden.

Indikation hierfiir sind Patienten mit einer stabilen Angina Pectoris und einer KHK-
Wabhrscheinlichkeit, bei denen keine Ergometrie durchgefiihrt werden kann oder diese
nicht aussagekriftig ist. Patienten dieser Gruppe hatten eine auffillige

Myokardszintigraphie.

Herzinsuffizienz — Klassifikation der New York Heart Association

Der klinische Schweregrad einer chronischen Herzinsuffizienz kann anhand des
Hauptsymptoms der Dyspnoe nach der Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA) angegeben werden:

I. Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbarkeit.

II. Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung.

III. Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung.

IV. Beschwerden in Ruhe.

Schweregrad der Koronaren Herzerkrankung

Die KHK wurde bereits in der Einleitung (siehe Kapitel 1.1) beschrieben.
Hier wurde die Anzahl der Gefile RIVA, RCX, RCA erfasst, die > 50% stenosiert

waren, koronare Eins-, Zwei- oder DreigefiaBerkrankung wurde unterschieden.

Systolischer Blutdruck und diastolischer Blutdruck

Der Blutdruck wurde vor der Intervention erhoben.
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Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die linksventrikuldre (LV) Ejektionsfraktion (EF) bezeichnet die Auswurffraktion, also
die Volumenédnderung des Ventrikels zwischen der Systole und der Diastole. Der
Herzschwéchegrad kann in folgende Klassen unterteilt werden: Der normale Zustand
liegt bei einer EF von > 60%. Eine leichte LV-Dysfunktion herrscht bei 60-40%, eine
mittelgradige LV-Dysfunktion bei 39-30%. Von einer schwere LV-Dysfunktion spricht

man bei einer EF von <30% [52].

Zielgefald des Stents und Lokalisation

RCA

,/ d

RIVP - Venengraft/ ACVB

Abb. 2: ausgeglichener koronarer Versorgungstyp [nach www.herzstiftung.de]

HS = Hauptstamm (LCA), RCA = Right Coronary Artery, RCX = Ramus circumflexus (LCX),
RD = Ramus diagonalis, RIM = Ramus intermedius, RIVA = Ramus interventricularis anterior
(LAD), RIVP (RIP) = Ramus interventricularis posterior, RM = Ramus marginalis, RPLD =
Ramus posterolateralis dexter

Bifurkationslasion

Als  Bifurkationsldsion bezeichnet man  GefdBverengungen, die sich in
Abgangsbereichen von Seitendsten befinden oder wenn der Abgangsbereich selbst

verengt oder verschlossen ist.
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Lasionstyp

Es werden 4 Lasionstypen (A, B1, B2, C) unterschieden:

Die Typ A Léasion besteht aus einfachen Koronarldsionen, die < 1 cm sind. Die
Lisionen sind konzentrisch, glatt konturiert, leicht erreichbar und wenig anguliert
(<45°). Sie enthalten kein oder nur wenig Kalk, befinden sich entfernt von einem
Ostium und nicht am Abgang von Seitenésten. Sie enthalten keinen Thrombus. Die
PTCA Erfolgsrate liegt bei mehr als 95%.

Bei der Typ B Lésion handelt es sich um eine tubuldre Stenose (1-2 cm). Die Stenose ist
exzentrisch, irreguldr konturiert oder in einem geschlingelten Gefdll, welches stark
anguliert (> 45°, < 90°) sein kann. Der Grad der Verkalkung ist gering bis ausgedehnt.
Es kann sich um Ostiumsstenosen, Bifurkationsstenosen oder sichtbare Thromben
handeln. Die Erfolgsquote der PTCA liegt bei 90 - 95%. In dieser Gruppe unterscheidet
man weiter zwischen dem Bl Typ, bei dem ein Kriterium der Typ B Klassifikation
vorliegt (Erfolgsquote 90 - 95 %, Risiko nicht erhdht) und dem Typ B2, bei dem mehr
als ein Kriterium zu finden ist (Erfolgsquote 80 - 85%, Risiko erhoht).

Bei Typ C Lésionen findet man eine diffuse Stenosierung (> 2 cm) vor. Das Gefdl3 ist
stark geschlidngelt und anguliert (> 90°). GroBle Seitendste sind in die Lasion mit
einbezogen. Es kann sich um degenerativ verdnderte koronare Bypidsse handeln. Die

Erfolgsquote der PTCA liegt bei 75%.

Grad der Stenose

Die Querschnittsverminderung des Koronargefiles unterteilt man in eine
Lumeneinengung > 50% bei der es zu einer regionalen Perfusionsstdrung der distal der
Stenose gelegenen Bezirke kommt. Die Lumeneinengung > 70% fithrt zu einer
maximalen Dilatation der myokardialen Widerstandsgefdf3e. Bei einer Lumeneinengung
> 80% ist der Ruheblutfluss eingeschrankt. Eine kritische Sauerstoffunterversorgung

des Herzmuskels ist bei letztgenanntem moglich.

Reintervention am Gefal}

Am Gefdll der betrachteten Stentimplantation wurde bereits eine Ballondilatation

durchgefiihrt oder ein Stent implantiert.
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Stenttyp

Der Coroflex® Stent der Firma B. Braun besteht aus Edelstahl (316L). Das Stentprofil
ist < 1 mm. Er ist nach Herstellerangaben in den Léngen: 8 / 13/ 16/ 19 /25 mm und in
den Durchmessern: 2,5/ 3,0/ 3,5/ 4,0 mm lieferbar [5].

Der Coroflex®Blue Stent der Firma B. Braun besteht aus einer Kobalt-Chrom-
Legierung. Mit 65 um hat der Coroflex® Blue Stent eine minimale Strebendicke. Er ist
inden Lingen 8 / 13 /16 /19 /25 mm und in den Durchmessern: 2,5 /2,75/3,0/ 3,25/
3,5 /4,0 mm erhéltlich [5].

Der Coroflex"Please Stent stellt die neueste Stentgeneration der Firma B. Braun dar. Er
ist nach Herstellerangaben in den Léngen: 8 / 13 /16 /19 /25 /28 / 32 mm und den
Durchmessern 2,5 / 2,75 / 3,0 / 3,5 / 4,0 mm erhéltlich. Das Grundgeriist bildet die
flexible Coroflex” Stentplattform (Edelstahl, 316L). Die Medikamentenbeladung mit
Paclitaxel auf einer Polysulfon-Beschichtungsmatrix betrdgt: 1,0 pg/mm? [5].

Der Taxus"Express” Stent der Firma Boston Scientific besteht aus Edelstahl (316L). Er
besitzt eine konforme Beschichtung aus einem Translut®-Polymer kombiniert mit
Paclitaxel (1,0 pg/mm?). Er ist in den Langen 8 / 12/ 16 /20 /24 /28 /32 mm und in
den Durchmessern 2,5/2,75/3,0/ 3,5/ 4,0 mm lieferbar [12].

Der Taxus®Liberté® Stent der Firma Boston Scientific ist der Nachfolger des Paclitaxel
freisetzenden Taxus“Express” Stents. Dieser Stent ist nach Herstellerangaben durch
diinnere Streben flexibler als sein Vorgidnger und weist eine verbesserte

Medikamentenabgabe auf [12].

Weitere Stents gleiche Lasion

In der Sitzung wurden weitere Stents in dasselbe Gefdif gesetzt, wie der implantierte

dokumentierte Stent.

Weitere Stents andere Lasion

In der Sitzung wurden weitere Stents in ein anderes Gefdf3 gesetzt, als der implantierte

dokumentierte Stent.

Medikation

ASS hemmt die Cyclooxygenase und die Synthese von Thromboxan-A2 in

Thrombozyten, sodass die Blutpldttchenaggregation gehemmt wird.
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Thienopyridin (Clopidogrel) hemmt die durch ADP induzierte

Thrombozytenaktivierung irreversibel fiir die jeweilige Lebensdauer der Thrombozyten.

3.4.3 Definition des Follow-up

3.4.3.1 Art der Nachuntersuchung

Hier wurden die Herzkatheteruntersuchung, stationire oder ambulante Untersuchungen,
telefonische Riickmeldung und Riicksendung eines standardisierten Brieffragebogens

unterschieden.

3.4.3.2 Major Adverse Cardiac Events

Als Major Adverse Cardiac Events (MACE) wurden Ereignisse von mindestens einem
der folgenden Kriterien definiert:
e Myokardinfarkt
Die Patienten erlitten einen Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI wurden
unterschieden).
e Target Vessel Revaskularisation (TVR)
Hierbei wurde registriert, ob im echemaligen Zielgefifs eine erneute
RevaskularisationsmaBnahme in Form einer erneuten PCI erforderlich war.
e Target Lesion Revascularisation (TLR)
Hierbei wurde registriert, ob in der ehemaligen Zielldsion eine erneute
RevaskularisationsmaBBnahme in Form einer erneuten PCI erforderlich war.
e ACVB-OP
Es wurde eine ACVB Operation durchgefiihrt.
e Tod

Der Patient ist verstorben.

3.4.3.3 Grad der Restenose

Als Restenose wurde eine Stenose von mehr als 50% Prozent im Stent gewertet.

3.4.3.4 Intervention anderes Gefald

Hier wurde vermerkt, ob in der Zeit von der Intervention bis zum Datum des Follow-

ups an einem weiteren Getfall eine PCI durchgefiihrt wurde.
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3.4.3.5 Zeit des Follow-up in Tagen

Die Zeit von dem Datum der dokumentierten Intervention bis zum Datum des Follow-

ups.

3.4.3.6 zensierte versus nicht zensierte Daten

Daten werden als zensiert bezeichnet, wenn bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
der Endpunkt (hier MACE) noch nicht eingetreten ist. Zur Schitzung der
Uberlebenszeit durch die Kaplan Meier Methode werden sowohl die zensierten als auch
die nicht zensierten Daten herangezogen [65].

Zensierte Daten geben keine Auskunft dariiber, wann und ob der Patient ein MACE
haben wird. Es ist nur sicher, dass er bis zum Ende der Beobachtung, also dem
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung, kein MACE hatte.

Daten gelten als nicht zensiert, wenn zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung ein

Endpunkt stattgefunden hat.
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4 Ergebnisse

4.1 Drug-Eluting Stents versus Bare-Metal Stents in

verschiedenen Patienten

4 1.1 Patienten

In dieser Gruppe wurden 744 Patienten beriicksichtigt, die zusammen 1229 Stents
erhalten haben. Jeder Patient hat entweder nur BMS oder nur DES erhalten. Ménnliche
Patienten waren mit 77,0% (n = 573) und weibliche Patientinnen waren mit 23,0% (n =
171) vertreten (Tabelle 1). Die Auswertung wurde patientenbezogen (n = 744)
durchgefiihrt. Die Daten der ersten dokumentierten Stentimplantation wurden

verwendet.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Revaskularisierung
durch den Stent bei 65,5 Jahren. Die Altersverteilung erstreckte sich von 37 Jahren bis
zu 92 Jahren. Der Median lag bei 67,0 Jahren. DES Patienten waren signifikant jlinger
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung von Alter und Geschlecht (n = 744)

Gesamt (n =744) BMS (n =634) DES (n =110) p-Wert
Ménnlich 77,0% (n=573) 77,3% (n =490) 75,5% (n = 83) 0,67
Alter 65,5+ 10,7 65,8 + 10,7 63,5+ 10,7 0,04

4 1.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika

4.1.2.1 Anamnesen der Patienten

Zum Zeitpunkt der Revaskularisierung durch den Stent bestand bei 88,3% aller
Patienten (n = 744) eine arterielle Hypertonie, 86,4% litten an Hyperlipiddmie. Bei
52,5% konnte nach Berechnung des BMI ein Ubergewicht (BMI > 25) dokumentiert
werden (BMS Patienten: 50,5%, DES Patienten: 58,2%), Adipositas (BMI > 30) bestand
bei 21,1% (BMS Patienten: 21,6%, DES Patienten: 18,2%). Nikotinabusus wurde in
aktive Raucher (20,8%) und ehemalige Raucher (32,5%) unterteilt. Durchschnittliche
Packyears lagen bei 40 + 23 (p = 0,59). Ein Diabetes mellitus war bei 29,2% der

Behandelten vorhanden. Von diesen Patienten waren 7,2% didtetisch eingestellt, 13,0%
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erhielten eine orale Medikation und 8,9% Insulin als Therapie. DES Patienten bekamen
zu 16,4% Insulin, BMS Patienten zu 7,6%. 21,4% aller Patienten gaben eine positive
Familienanamnese an.

Unter den betrachteten 744 Patienten litten 9% an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und 6,3% an einer A. carotis interna Stenose. 8,5% hatten bereits
einen Apoplex, 34,1% einen Herzinfarkt, 16,0% eine ACVB Operation und 30,4% eine
perkutane Koronarintervention in ihrer Anamnese. Eine chronische Niereninsuffizienz
war bei 14,8% dokumentiert. Krebserkrankungen wurden bei 10,1% der Patienten
erfasst, wobei bei 61,9% dieser Patienten die Krebserkrankung kuriert und bei 25,0%
aktiv war.

Die Analyse der Risikofaktoren in der Anamnese zeigte, dass DES Patienten hiufiger
an Diabetes mellitus litten und mit 16,4% héufiger Insulin als BMS Patienten (7,6%)
erhielten. Des Weiteren hatten Sie mit 24,5% im Gegensatz zu BMS Patienten (14,5%)
in ihrer Anamnese einen Zustand nach ACVB Operation. Auch vorangegangene
perkutane Koronarinterventionen waren hdufiger bei DES Patienten anzutreffen

(Tabelle 7).
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Tabelle 7: Anamnese der Patienten und Risikofaktoren fiir KHK (n = 744)

Gesamt BMS DES Wert
(n = 744) (n = 634) (n =110) P
Arterielle
Hypertonie 88,3% (n=657) 88,4% (n=562) 88,6% (n =95) 0,24
Hyperlipidamie 86,4% (n =643) 85,5% (n=542) 91,8% (n=101) 0,66
g"“'n'fwtas nach o4 1% (n=157)  21.6% (n=137)  18,2% (n = 20) 0,59
Nikotinabusus 0,22
aktiv 20,8% (n=155) 21,8% (n=138) 15,5% (n=17)
ehemalig 32,5% (n=242) 31,5% (n=200) 38,2% (n =42)
Diabetes mellitus 29,2% (n=217) 27,7% (n=175)  38,2% (n = 42) 0,03
Diat 7,2% (n = 54) 7,3% (n = 46) 7,3% (n = 8)
Orale Medikation 13,0% (n = 97) 12,8% (n = 81) 14,5% (n = 16)
Insulin 8,9% (n = 66) 7,6% (n = 48) 16,4% (n = 18)
Positive 214% (n=159) 20,7% (n=131)  255% (n = 28) 0,35
Familienanam. e 170 270 ’
Z.n. pAVK 9% (n = 67) 8,2% (n = 52) 13,6% (n = 15) 0,07
Z.n. Aci 6,3% (n = 47) 5,8% (n = 37) 9,1% (n =10) 0,20
Z.n. Apoplex 8,5% (n =63) 8,0% (n =51) 10,9% (n = 12) 0,32
Z.n. Herzinfarkt 34,1% (n = 254) 33,0% (n=209) 40,9% (n = 45) 0,08
Z.n. ACVB 16,0% (n=119)  14,5% (n = 92) 24,5% (n = 27) 0,008
Z.n. Pci 30,4% (n=226) 26,3% (n=167) 53,6% (n =59) < 0,001
Cni 14,8% (n=110)  15,0% (n = 95) 13,6% (n = 15) 0,71
Krebserkrankung 10,1% (n = 75) 9,5% (n = 60) 13,6% (n = 15) 0,20

Die Auswertung der pro Patient bestehenden Risikofaktoren (Abb. 3) ergab im

Durchschnitt bei BMS Patienten 3,6 +

Mittel mit 4,3 * 1,7 mehr Risikofaktoren in der Anamnese auf (p < 0,001).
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Abb. 3: Anzahl der Risikofaktoren pro Patient (n = 744)

1,5 Risikofaktoren. DES Patienten wiesen im
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85,2% (n = 634) der untersuchten Patienten erhielten mindestens einen BMS und 14,8%
(n = 110) erhielten mindestens einen DES. Die Verteilung der Stenttypen (Coroflex”,
Coroflex“Blue, Coroflex “Please, Taxus“Express” und Taxus“Liberté") zeigt Abb. 4. In
der folgenden Auswertung (Kapitel 4.1) wurde nicht weiter auf die Stenttypen

eingegangen. Es wurde allgemein zwischen BMS und DES unterschieden.

33,3%

6.9%

I B\VIS Coroflex

51,9% N BMS Coroflex Blue
DES Coroflex Please]

DES Taxus Express

DES Taxus Liberte

Abb. 4: Verteilung der Stenttypen (n = 744)

Im Mittel hat ein DES Patient 1,29 * 0,68 Stents und ein BMS Patienten 1,71 + 1,07
Stents erhalten. In beiden Gruppen hat die Mehrheit der Patienten nur einen Stent

bekommen. DES Patienten wurden nicht mehr als vier Stents implantiert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Stents pro Patient

BMS (n = 634) DES (n = 110)
1 57,7% (n = 366) 80,9% (n = 89)
2 24,3% (n = 154) 11,8% (n = 13)
3 10,7% (n = 68) 4,5% (n = 5)

4 4,7% (n = 30) 2,7% (n = 3)
>5 2,5% (n = 16)

(11x5, 3x6, 1x7, 1x9)

4 .1.2.2 Kardiovaskulare Charakteristika

Bei 17,5% (n = 111) der BMS Patienten und bei 28,2% (n = 31) der DES Patienten
bestand eine Ein-GefaBerkrankung, zwei Gefdlle waren bei 28,7% (n = 182) der BMS
Patienten und 30,0% (n = 33) der DES Patienten betroffen. Den Hauptanteil beider
Gruppen bildeten die Patienten mit einer Drei-Gefderkrankung wobei BMS Patienten
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mit 53,8% (n = 341) haufiger betroffen waren als DES Patienten mit 41,8% (n = 46) (p
=0,016).

Patienten mit einem BMS hatten mit 55,0% haufiger einen Grad 4 der
belastungsabhingigen Angina Pectoris (CCS) im Gegensatz zu DES Patienten (38,2%).
Auch ein akuter Myokardinfarkt als Indikation fiir eine Herzkatheterintervention trat mit
58,4% bei BMS Patienten hédufiger auf als bei DES Patienten (35,3%). Eine auftillige
Ergometrie trat mit 31,8% vermehrt bei DES Patienten auf (19,2% bei BMS Patienten).
Die LV Ejektionsfraktion lag mit 68% hoher in der DES Gruppe als in der BMS Gruppe
(62%). In Bezug auf eine auffillige Myokardszintigraphie und die Einteilung der

Herzinsuffizienz in die NYHA Klassifikation unterschieden sich die Patientengruppen

nicht signifikant (Tabelle 9)

Tabelle 9: Symptome, kardiovaskuldre Ereignisse vor PCI (n = 744)

BMS (n = 634) DES (n = 110) p-Wert
CCs 0,026
0 5,4% (n=34) 8,2% (n =9)
1 3,2% (n = 20) 4,5% (n =5)
2 16,2% (n =103) 22,7% (n = 25)
3 19,1% (n=121) 25,5% (n = 28)
4 55,0% (n=349) 38,2% (n =42)
keine Angaben 1,1% (n=7) 0,9% (n=1)
Akuter Myokardinfarkt < 0,001
STEMI 28,1% (n = 178) 11,8% (n = 13)
NSTEMI 30,3% (n = 192) 23,5% (n = 29)
keine Angaben 0,2% (n=1)
Ergometrie auffillig 19,2% (n = 122) 31,8% (n = 35) 0,006
Myokardszintigraphie 12,1% (n = 77) 15,5% (n = 17) 0,50
auffallig
Herzinsuffizienz NYHA 0,07
0 37,5% (n=238) 36,4% (n = 40)
1 17,4% (n = 110) 29,1% (n = 32)
2 21,1% (n=134) 20,9% (n = 23)
3 8,7% (n =55) 8,2% (n=9)
4 43% (n=27) 0,9% (n=1)
keine Angaben 11,0% (n =70) 4,5% (n =5)
LV Ejektionsfraktion (%) 62+18 68 + 16 0,003

BMS wurden mit 33,3% vermehrt in die RCA und DES mit 51,8% iiberwiegend in den
RIVA implantiert. Bei der Lokalisation des implantierten Stents gab es keine
signifikanten Unterschiede. BMS wurden mit 27,1% im Gegensatz zu DES mit 19,1%

nicht signifikant haufiger in eine Bifurkation implantiert. Beide Stents wurden vermehrt
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in B2 Lisionen gesetzt. Der Grad der Stenose vor der Implantation des Stents war

signifikant unterschiedlich (Tabelle 10).

Tabelle 10: Charakteristika der Zielldsion (n = 744)

BMS (n = 634) DES (n =110) p-Wert
ZielgefaB 0,001
RIVA 30,4% (n = 193) 51,8% (n = 57)
RCX 20,0% (n=127) 12,7% (n = 14)
RCA 33,3% (n=211) 19,1% (n = 21)
Venengraft 3,8% (n = 24) 3,6% (n=4)
andere  12,5% (n =79) 12,7% (n = 14)
Lokalisation 0,19
proximal 39,4% (n = 250) 33,6% (n = 37)
medial 47,2% (n = 299) 56,4% (n = 62)
distal 13,4% (n = 85) 10,0% (n = 11)
Bifurkationslasion 27,1% (n =172) 19,1% (n = 21) 0,08
Lasionstyp 0,11
A 4,7% (n =30) 1,8% (n=2)
B1 23,2% (n = 147) 13,8% (n = 15)
B2 32,6% (n=207) 33,9% (n = 37)
C 20,3% (n=129) 20,2% (n = 22)
sonst. 9,8% (n = 62) 10,1% (n = 11)
keine Angaben 9,3% (n = 59) 20,2 (n =22)
Grad der Stenose (%) 88+ 12 85+ 13 0,008

Die implantierten BMS waren im Durchschnitt kiirzer und vom Durchmesser grof3er als

implantierte DES (Tabelle 11).

Tabelle 11: Charakteristika der Stents (n = 744)

BMS (n = 634) DES (n =110) p-Wert
Durchmesser [mm] 3,13+ 0,46 3,01 +£0,38 0,003
Lange [mm] 14,57 + 5,37 19,39 + 6,69 < 0,001

Bei 31,8% (n = 35) der DES Patienten hatte bereits vor der Implantation des hier
dokumentierten Stents am gleichen Gefdl eine perkutane Koronarintervention
stattgefunden Diese vorausgegangene Intervention war bei DES Patienten signifikant
haufiger als bei BMS Patienten erfolgt (10,4% (n = 66), p <0,001).

Patienten, die einen BMS erhalten haben, bekamen zu 37,5% (n = 238) in der gleichen
Sitzung noch mindestens einen weiteren Stent in die gleiche Lasion gesetzt. Bei
Patienten, die einen DES erhalten haben lag der Prozentwert mit 18,1% (n = 20)
deutlich niedriger (p = 0,001).

19,1% (n = 121) der BMS Implantationen und 8,2% (n = 9) der DES Implantationen

folgte noch mindestens eine weitere Stentimplantation in ein anderes Gefal3 (p = 0,005).
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4.1.3 Nachuntersuchung

4.1.3.1 Allgemein

81% der BMS Patienten und 79,1% der DES Patienten wurden im Universitiatsklinikum
Marburg nachuntersucht. Die iibrigen ca. 20% der Patienten wurden per Brief oder
telefonisch nach ihrem Gesundheitszustand befragt. Viele dieser Patienten sind zur
Kontrolluntersuchung zu ihrem Hausarzt oder in eine kardiologische Praxis gegangen.
Die Art der Kontrolluntersuchung unterschied sich mit p = 0,18 nicht signifikant
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Kontrolluntersuchungen (n = 744)

Gesamt (n = 744) BMS (n = 634) DES (n =110)
Herzkatheter 61,7% (n = 459) 61,0% (n = 387) 65,5% (n =72)
Stationar 14,5% (n = 108) 15,0% (n = 95) 11,8% (n = 13)
Ambulant 4,6% (n = 34) 5,0% (n = 32) 1,8% (n=2)
Telefonisch 16,1% (n = 120) 15,5% (n = 98) 20% (n = 22)
Briefverkehr 3,1% (n = 23) 3,5% (n = 22) 0,9% (n=1)

14,7% (n = 110) der Patienten unterzogen sich innerhalb von 4 Monaten nach der
Intervention einer Kontrolluntersuchung oder hatten ein MACE. Bei 38,2% (n = 284)
der Patienten hat die Nachuntersuchung nach 4 bis 8 Monaten stattgefunden und 47% (n
= 350) der Patienten hatten ihr Follow-up nach mehr als 8 Monaten. BMS Patienten
hatten eine durchschnittliche Follow-up Zeit von 417 Tagen und DES Patienten von 434
Tagen.

Der Grad der Restenose (> 50%) lag sowohl bei BMS als auch bei DES Patienten bei
81% + 17%. Bei BMS Patienten musste signifikant hdufiger (p = 0,033) nach der
dokumentierten Stentimplantation bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch

einmal an einem anderen Gefal} interveniert werden (25,2% vs. 15,7%).
Patientenbezogene Auswertung

Die patientenbezogenen Auswertung ergab, dass bei 33,5% (n = 249) der 744 Patienten
ein MACE stattgefunden hat. 6,6 % der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Follow-up
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einen Herzinfarkt erlitten. Einer ACVB Operation mussten sich 44 Patienten
unterziehen (41 BMS Patienten, 3 DES Patienten).

Die patientenbezogene Analyse der TLR ergab, dass unter 16,3% (n = 117) der
Patienten, bei denen aufgrund einer Restenose die gestentete Lasion revaskularisiert
werden musste, 100 Patienten (16,4%) eine Restenose in einem BMS und 17 Patienten
(15,6%) eine Restenose in einem DES aufwiesen. Bei 10,5% (n = 78) der Patienten
wurde das zuvor gestentete Gefdl3 (nicht die Lasion) erneut revaskularisiert (TVR). Dies
betraf 10,1% der BMS und 12,7% der DES Patienten.

Insgesamt sind 45 Patienten verstorben. Bei 18 Patienten wurde der Tod telefonisch
oder per Brief mitgeteilt. Die Todesursache dieser Patienten ist unbekannt. 20 der
Patienten verstarben aufgrund einer kardialen Ursache (2 DES, 18 BMS Patienten) und
weitere 7 Patienten aus nicht kardialer Ursache (1 DES Patient, 6 BMS Patienten).

Nach 6 Monaten waren sowohl die MACE Raten (15,3% BMS vs. 7,3% DES, p =
0,026) als auch die TLR Raten (4,1% BMS vs. 0% DES, p = 0,023) signifikant
unterschiedlich. Nach der Gesamtzeit von 4 Jahren zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede mehr (Tabelle 13). Es lassen sich jedoch Tendenzen erkennen: Bei BMS
Patienten war die Haufigkeit von STEMI und NSTEMI gleichmiBig aufgetreten. Bei
DES Patienten traten vermehrt NSTEMI auf. ACVB Operationen und der Tod traten bei
BMS Patienten doppelt so hdufig auf wie bei DES Patienten. TVR musste vermehrt
nach DES Implantation durchgefiihrt werden.

Tabelle 13: Ereignis MACE

Gesamt BMS DES p-Wert
Gesamt MACE  33,5% (n = 249) 33,9% (n = 215) 30,9% (n = 34) 0,54
AMI 0,23
STEMI 3,0% (n = 22) 3,3% (n =21) 0,9% (n=1)
NSTEMI 3,6% (n = 27) 3,3% (n = 21) 5,5% (n = 6)
ACVB 5,9% (n = 44) 6,5% (n =41) 27% (n = 3) 0,12
TLR 16,3% (n = 117) 16,4% (n = 100) 15,6% (n = 17) 0,84
TVR 10,5% (n = 78) 10,1% (n = 64) 12,7% (n = 14) 0,47
Tod 6,0% (n = 45) 6,6% (n = 42) 27% (n = 3) 0,12

4.1.3.2 Uberlebenszeitanalysen

Der Logrank Test der Uberlebensanalysen im Vergleich BMS versus DES zeigte

ebenfalls, dass es keine signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten gibt.
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MACE Gesamt (p = 0,42): Innerhalb des ersten Jahres zeigt der DES weniger
Ereignisse als der BMS. Im zweiten und dritten Jahr gleichen sich die Ereignisraten auf

ein Niveau an. Nach 3,5 Jahren hat der DES erneut eine geringere Ereignisrate als der
BMS (Abb. 5).
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Abb. 5: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE

STEMI (p = 0,17): Der DES hat kontinuierlich eine hohere Ereignisfreiheit als der

BMS. Nach einem Jahr zeigt sich ein zunehmendes Auftreten von Ereignissen in der
BMS Gruppe (Abb. 6).
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Abb. 6: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von STEMI
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NSTEMI (p = 0,35): Wihrend die Uberlebenskurven anfangs einen #hnlichen Verlauf
zeigten stieg die Zahl der Ereignisse nach 1,5 Jahre bei den DES stirker an, als bei den
BMS (Abb. 7).

1,0

—T1BMS

I 1DES

—|— BMS zensiert
) H—H 1 I

~+ DES zensiert

in T T

Kum. Ereignisfriehit NSTEMI

=2
[¥]
|

0,0

T T T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Zeit in Tagen bis NSTEMI

Abb. 7: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von NSTEMI

TVR (p = 0,73): In den ersten 6 Monaten ist die Ereignisfreiheit der DES hoher als die
der BMS. Dann zeigt der DES mehr Ereignisse als der BMS, sodass die Ereignisfreiheit
der DES unter die der BMS sinkt. Nach 3,5 Jahren zeichnet sich wieder ein Vorteil der
DES beziiglich der Ereignisfreiheit ab (Abb. 8). Einen &hnlichen Kurvenverlauf zeigt
Abb. 9 im Vergleich der TLR Raten BMS vs. DES (p =0,55).
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Abb. 8: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TVR
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Abb. 9: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR

ACVB (p= 0,09) und Tod (p = 0,14): ): Der DES hat kontinuierlich eine hdhere
Ereignisfreiheit als der BMS (Abb. 10, Abb. 11).
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Abb. 10: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von ACVB
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Abb. 11: Ereignisfreiheit bis zum Tod

Zusammenfassend sind die Ergebnisse beziiglich der Ereignisfreiheit von MACE fiir

BMS und DES in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Ereignisfreiheit MACE nach 6,12,24 und 48 Monaten

6 Monate 12 Monate 24 Monate 48 Monate
kein MACE
BMS 84,0% 69,4% 58,6% 43,2%
DES 92,1% 69,1% 58,7% 48,8%
kein AMI
BMS
STEMI 98,0% 97,3% 94,5% 91,7%
NSTEMI 97,9% 96,9% 94,7% 93,0%
DES
STEMI 99,0% 99,0% 99,0% 99,0%
NSTEMI 100% 96,9% 87,7% 80,9%
kein ACVB
BMS 96,7% 93,3% 89,7% 83,0%
DES 98,9% 97,5% 97,5% 93,3%
kein TLR
BMS 89,8% 81,9% 78,3% 72,2%
DES 94,9% 78,9% 78,9% 74,3%
kein TVR
BMS 94, 7% 88,1% 83,1% 76,8%
DES 96,9% 83,2% 79,8% 79,8%
kein Tod
BMS 96,2% 94,8% 91,9% 83,7%
DES 99,1% 99,1% 94,0% 94,0%
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4.1.3.3 Patienten mit mehreren Stents (nur Drug-Eluting Stents oder nur Bare-
Metal Stents)

Betrachtet man nur die Patienten, die mehr als einen Stent erhalten haben (n = 289) gab
es signifikante Unterschiede in Bezug auf MACE. 21 DES Patienten mit insgesamt 53
Stents und 268 BMS Patienten mit insgesamt 721 Stents waren in dieser Untergruppe
enthalten. Patientenbezogen (der 1. Stent wurde ausgewertet) gab es zwischen den
Gruppen nur beziiglich des Alters (DES Patienten waren jlinger) einen signifikanten
Unterschied in der Anamnese.
Die stentbezogene Auswertung (n = 774) ergab, dass in der DES Gruppe in der
Anamnese signifikant mehr Patienten an Hyperlipiddmie (100% vs. 92,5%, p = 0,04)
litten. AuBBerdem wiesen Patienten in der DES Gruppe 6fter einen Z.n. PCI (54,7% vs.
36,9%, p = 0,01) und einen hoheren BMI auf.
Stentbezogen unterschieden sich die Gruppen in folgenden kardiovaskuldren
Parametern signifikant:
akuter Myokardinfarkt vor der PCI (52,7% BMS vs. 37,7% DES, p = 0,048)
e Angina Pectoris Schweregrad (BMS vermehrt Grad 4: 50,9% vs. 28,3%,

p =0,005)
o KHK Schweregrad (Grad 3 haufiger bei BMS: 64,4% vs. 50,9%, p = 0,02)
o auffillige Ergometrie (hdufiger bei DES: 43,4% vs. 20,4%, p = 0,001)

e Gefdl in das der Stent gesetzt wurde (BMS hiufiger RCX, DES hiufiger RCA).
Die stentbezogene Uberlebenszeitanalyse ergab im Logrank Test signifikante
Unterschiede bei den Endpunkten TVR (p = 0,007), ACVB (p = 0,037) und Tod (p =
0,037). Der p Wert fiir TLR lag bei 0,12. Bei ACVB und Tod lag der DES
kontinuierlich besser als der BMS, wobei alle Daten des DES zensiert waren dh. bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums waren die Ereignisse Tod und Bypassoperation

bei DES Patienten noch nicht eingetreten (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ereignisfreiheit MACE bei Patienten mit mehreren Stents nach 6,12 und 24

Monaten
6 Monate 12 Monate 24 Monate

kein MACE

BMS 81,9% 66,0% 51,3%

DES 94,1% 57,9% 46,0%
kein ACVB

BMS 95,1% 91,0% 87,7%

DES zensiert zensiert zensiert
kein TLR

BMS 89,4% 80,3% 73,6%

DES 98,0% 69,4% 58,8%
kein TVR

BMS 93,6% 84,4% 79,7%

DES 94,1% 72,7% 57,7%
kein Tod

BMS 95,8% 91,0% 87,4%

DES zensiert zensiert zensiert

zensiert: Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung waren die Ereignisse ACVB und Tod bei
DES Patienten nicht eingetreten.

Bei MACE, TLR und TVR zeigt der DES im Gegensatz zum BMS in den ersten 6

Monaten bzw. im ersten Jahr einen Vorteil. Danach nehmen die Ereignisse bei den DES

zu. Bei MACE im Vergleich DES zu BMS (p = 0,41) kreuzen sich die Kurven nach 9,5

Monaten.

Das Auftreten von TVR zeigt einen dhnlichen Verlauf, wie der in Abb.12 dargestellte
Verlauf von TLR.
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Abb. 12: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Patienten mit mehreren Stents

Die patientenbezogen Auswertung bei mehreren Stents ergab keine signifikanten

Unterschiede.
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4.1.3.4 Target Lesion Revascularisation bei Diabetikern

Von den 217 Diabetikern (175 BMS Patienten, 42 DES Patienten) war bei 19,4% (n =
34) der BMS und bei 14,3% (n = 6) der DES ein TLR zum Zeitpunkt des Follow-ups
ndtig (p = 0,37). Auch die Kaplan Meier Kurve zeigt mit dem Logrank Test von p =
0,21 keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die TLR Rate. Die DES Kurve liegt
kontinuierlich oberhalb der BMS Kurve (Abb. 13, Tabelle 16). Auch TVR unterschied
sich mit p = 0,75 nicht signifikant. Die Behandlung des Diabetes mellitus hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die TLR Rate. Bei einer Insulintherapie war die TLR Rate
tendenziell geringer bei DES Patienten (5,6% vs. 19,6%).
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Abb. 13: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Diabetikern

Tabelle 16: Ereignisfreiheit TLR bei Diabetikern nach 6, 12, 24 und 48 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate 48 Monate
BMS 85,8% 76,7% 75,2% 69,2%
DES 97.,5% 84,0% 84,0% 74,6%
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4.2 Drug-Eluting Stents versus Bare-Metal Stents in einem

Patienten

4.2 .1 Patienten

Bei 125 Patienten wurden sowohl BMS als auch DES implantiert. Zusammen erhielten
sie 462 Stents. Ménnliche Patienten waren mit 82,4 % (n = 103), weibliche Patientinnen
waren mit 17,6% (n = 22) vertreten. Die Auswertung wurde sowohl patientenbezogen
(n = 125) als auch stentbezogen (n = 462) durchgefiihrt. Fiir die patientenbezogene
Auswertung der Anamnese wurden die Daten der ersten dokumentierten

Stentimplantation verwendet.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Revaskularisierung
durch den Stent bei 65,7 £ 9,2 Jahren. Die Altersverteilung erstreckte sich von 42
Jahren im Minimum bis 89 Jahren im Maximum. Der Median lag bei 66,0 Jahren. Der

groBte Anteil der Patienten (72,8%) war zwischen 60 und 80 Jahre alt.

4.2.2 klinische und kardiovaskulare Charakteristika
4.2.2.1 Anamnesen der Patienten

Der folgende Abschnitt beinhaltet die zum Zeitpunkt der Revaskularisierung durch den
ersten dokumentierten Stent bestehende Anamnese der Patienten (n = 125).

94,4% der betrachteten Patienten litten an Hypertonie, 95,2% an Hyperlipiddmie. Bei
51,2% konnte nach Berechnung des BMI ein Ubergewicht dokumentiert werden. An
Adipositas litten 26,4% der Patienten. Nikotinabusus wurde in aktive Raucher (16,8%)
und ehemalige Raucher (46,4%) unterteilt. Durchschnittliche Packyears lagen hier bei
33 £+ 16. Ein Diabetes mellitus bestand bei 37,6% der Behandelten. Von diesen
Patienten waren 5,6% diétetisch eingestellt, 16,0% erhielten eine orale Medikation und
16,0% Insulin als Therapie. 27,2% der Patienten gaben eine positive Familienanamnese
an. Unter den betrachteten 125 Patienten litten 12% an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und 10,4% an einer A. carotis interna Stenose. 12% hatten bereits
einen Apoplex, 37,6% einen Herzinfarkt, 23,2% eine ACVB Operation und 32% eine
perkutane Koronarintervention in ihrer Anamnese. Eine chronische Niereninsuffizienz

war bei 22,4% dokumentiert. Krebserkrankungen wurden bei 14,4% der Patienten
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erfasst, wobei bei 9,6% der Patienten die Krebserkrankung kuriert und bei 4,8% aktiv

war. Die Verteilung der wichtigsten Risikofaktoren zeigt Tabelle 17.

Tabelle 17: Risikofaktoren fiir KHK in der Anamnese (n = 125)

Risikofaktoren (n = 125)

Arterielle Hypertonie 94,4% (n = 118)
Hyperlipidamie 95,2% (n = 119)
Adipositas nach BMI 26,4% (n = 33)

Nikotinabusus
aktiv  16,8% (n = 21)
ehemalig 46,4% (n = 58)

Diabetes mellitus 37,6% (n =47)
Diat 5,6% (n=7)

Orale Med. 16,0% (n = 20)

Insulin 16,0% (n = 20)

Positive Familienanamnese 27,2% (n = 34)
Z.n. pAVK 12,0% (n = 15)
Z.n. Aci 10,4% (n = 13)
Z.n. Apoplex 12,0% (n = 15)
Z.n. Herzinfarkt 37,6% (n =47)
Z.n. ACVB 23,2% (n = 29)
Z.n. Pci 32,0% (n = 40)

Die Auswertung der pro Patient bestehenden Risikofaktoren (Abb. 14) ergab, dass bei
1,6% (n = 2) ein einziger Risikofaktor vorlag. Kombinationen aus zwei Risikofaktoren
bestanden bei 11,2% (n = 14), aus drei bei 22,4% (n = 28) und aus vier bei 29,6% (n =
37) der Patienten. Mehr als vier Risikofaktoren hatten 35,2% (n = 44) der Patienten. Im

Durchschnitt wiesen die Patienten 4,2 * 1,6 Risikofaktoren auf.
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Anzahl der Patienten in Prozent

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Anzahl der Risikofaktoren

Abb. 14: Anzahl der Risikofaktoren pro Patient (n = 125)
Jeder Patient hat 3,7 + 1,7 dokumentierte Stents erhalten. Davon waren im Mittel pro

Patient 1,5 = 0,7 DES und 2,2 + 1,1 BMS. 7 Patienten erhielten mehr als 6 Stents (Abb.
15).
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Abb. 15: Anzahl der Stents pro Patient (n = 125); Die Angaben sind bis 6 Stents dargestellt

51% (n = 64) der Patienten haben zuerst einen BMS und dann weitere BMS oder DES
bekommen, 4% (n = 5) der Patienten erhielten zuerst einen DES. 44,8% (n =56) der

Patienten haben gleichzeitig sowohl BMS als auch DES erhalten.
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4.2.2.2 Kardiovaskulare Charakteristika

Bei 9,6% (n = 12) der Patienten bestand eine Ein-GefaBerkrankung, zwei Gefdlle waren
bei 22,4% (n = 28) betroffen. Den Hauptanteil von 68% (n = 85) bildeten die Patienten

mit einer Drei-GeféaBerkrankung.

Stentbezogen (n = 462):

Die Anteile der zu untersuchenden Patientengruppe bestanden zu 59,5% (n = 275) aus
BMS und zu 40,5% (n = 187) aus DES. Die BMS unterteilten sich in Coroflex® 26,2%
(n = 121) und Coroflex”Blue 33,3% (n = 154). Unter DES wurden Coroflex“Please
13,2% (n = 61), Taxus“Express® 6,7% (n = 31) und Taxus®Liberté® 20,6% (n = 95)
zusammengefasst (Abb. 16). In der weiteren Auswertung (Kapitel 4.2) wird nur in BMS
und DES unterteilt.

33,3%

I B\VIS Coroflex

B BMS Coroflex Blue
DES Coroflex Please]
DES Taxus Express
B DES Taxus Liberte

26,2%

Abb. 16: Verteilung der Stenttypen (n = 462)

Die Untersuchungen vor dem Eingriff zeigten, dass Patienten, die einen BMS erhielten,
hiufiger eine CCS von Grad 4 aufwiesen. Patienten, denen ein DES eingesetzt wurde
konnten vermehrt mit CCS Grad 3 eingestuft werden. Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt erhielten hiufiger einen BMS (36,8%) als einen DES (32,6%), wobei
bei einem STEMI vermehrt BMS und bei NSTEMI eher DES implantiert wurden. In
Bezug auf eine auffillige Ergometrie oder Myokardszintigraphie bzw. die NYHA
Klassifikation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stents. Auch die
LV Ejektionsfraktion war im Mittel bei BMS und bei DES Implantationen &hnlich
(Tabelle 18).
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Tabelle 18: Symptome, kardiovaskulére Ereignisse vor PCI (n = 462)

BMS (n = 275) DES (n = 187) p-Wert
CCs 0,031
0 4,7% (n=13) 10,2% (n = 19)
1 5,8% (n=16) 7,0% (n=13)
2 26,2% (n=72) 26,7% (n = 50)
3 28,0% (n=77) 33,2% (n =62)
4 34,2% (n=94) 23,0% (n =43)
keine Angaben 1,1% (n =3)
Akuter Myokardinfarkt 0,033
STEMI
NSTEMI 17,5% (n = 48) 9,1% (n = 65)
keine Angaben 19,3% (n = 53) 23,5% (n = 44)
0,4% (n=1)
Ergometrie auffillig 39,3% (n = 108) 44,9% (n = 84) 0,18
Myokardszintigraphie 17,5% (n = 48) 21,9% (n = 41) 0,23
auffallig
Herzinsuffizienz NYHA 0,73
0
1 21,5% (n=59) 23,0% (n = 43)
2 17,5% (n =48) 20,9% (n = 39)
3 422% (n=116) 38,5% (n=72)
4 9,5% (n=26) 10,7% (n = 20)
keine Angaben 0,7% (n = 2) 1,6% (n=3)
8,7% (n = 24) 5,3% (n = 10)
LV Ejektionsfraktion (%) 62+ 19 63+18 0,66

BMS wurden vermehrt in die RCA und DES ofter in den RIVA implantiert. Bei der

Lokalisation und dem Grad der Stenose sowie dem Lisionstyp gab es keine

signifikanten Unterschiede. Bei Bifurkationsstenosen wurden hiufiger BMS verwendet

(Tabelle 19).
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Tabelle 19: Charakteristika der Zielldsion (n = 462)

BMS (n = 275) DES (n = 187) p-Wert
ZielgefaB 0,001
RIVA 24% (n = 66) 40,1% (n =75)
RCX 20,7% (n =57) 20,3% (n = 38)
RCA 37,5% (n=103) 24,6% (n = 46)
Venengraft 2,5% (n=7) 4,3% (n =8)
andere  15,3% (n =42) 10,7% (n = 20)
Lokalisation 0,42
proximal 37,8% (n = 104) 38,5% (n=72)
medial 41,5% (n = 114) 45,5% (n = 85)
distal 20,7% (n = 57) 16,0% (n = 30)
Bifurkationslasion 34,1% (n = 95) 19,8% (n = 37) 0,001
Lasionstyp 0,17
A 25%(n=7) 0,5% (n=1)
B1 16,4% (n =45) 10,2% (n = 19)
B2 33,8% (n =93) 32,6% (n =61)
C 27,3% (n=75) 18,7% (n = 35)
sonstige 8,0% (n = 22) 4,8% (n=9)
keine Angaben 12,0% (n = 33) 33,2 (n =62)
Grad der Stenose (%) 85+ 15 84 £ 14 0,37

BMS waren im Durchschnitt kiirzer und vom Durchmesser groBer als implantierte DES

(Tabelle 20).

Tabelle 20: Charakteristika der Stents (n = 462)

BMS (n = 275) DES (n =187) p-Wert
Durchmesser [mm] 2,99 + 045 2,91+0,34 0,026
Lange [mm] 13,68 + 5,72 19,08 + 6,1 < 0,001

Bei 19,3% (n = 53) der BMS und bei 48,1% (n = 90) der DES hatte bereits vorher am
gleichen Gefdl} eine PCI stattgefunden (p < 0,001).

Patienten, die einen BMS erhalten haben, haben zu 64,4% (n = 177) in der gleichen
Sitzung noch mindestens einen weiteren Stent in dieselbe Lésion gesetzt bekommen.
Bei Patienten, die einen DES erhalten haben lag die Anzahl bei 50,3% (n = 94) (p <
0,05).

Bei 30,2% (n = 83) der BMS Implantationen und bei 31,6% (n = 59) der DES
Implantationen wurden noch mindestens ein weiterer Stent in ein anderes Gefdl3 gesetzt

(p > 0,05).
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4.2.3 Nachuntersuchung

4.2.3.1 Allgemein

Die Kontrolluntersuchung bestand bei 84% der Patienten aus einer
Herzkatheteruntersuchung. Bei den {ibrigen 16% der Patienten fand die Kontrolle wie in

Tabelle 21 dargestellt statt.

Tabelle 21: Kontrolluntersuchungen (n = 125)

Patientenbezogen Stentbezogen

(n = 125) (n =462)
Herzkatheter 84,0% 77,3%
Stationar 5,6% 10,2%
Ambulant 1,6% 1,9%
Telefonisch 6,4% 8,0%
Briefverkehr 2,4% 2,6%

24,8% (n = 31) unterzogen sich innerhalb von 4 Monaten nach der Intervention einer
Kontrolluntersuchung oder hatten ein Ereignis. Bei 45,6% (n = 57) der Patienten hat das
Follow-up nach 4 bis 8 Monaten stattgefunden und bei 29,6% (n = 37) der Patienten
erfolgte es nach mehr als 8 Monaten. BMS Patienten wiesen eine durchschnittliche
Follow-up Zeit von 273 Tagen auf. DES hatten im Durchschnitt nach 339 Tagen ihr

Follow-up.

Patientenbezogene Auswertung

Die patientenbezogenen Auswertung ergab, dass bei 65,6% (n = 82) der 125 Patienten
ein MACE stattgefunden hat. 13,6% der Patienten hatten zum Zeitpunkt des Follow-ups
einen Herzinfarkt (STEMI 6,4% (n = 8) oder NSTEMI 7,2% (n = 9)) erlitten. Einer
ACVB Operation mussten sich sieben Patienten unterziehen. Unter diesen hatten bei
zwei Patienten sowohl die dokumentierten BMS als auch die DES keine Restenose. Bei
zwei Patienten hatten alle zehn implantierten Stents eine Restenose von 95% - 100%,
wobei die DES im RD (2x),in der RCA (1x), im RIVA (1x) und die BMS in der RCA
(3x) und dem RD (3x) implantiert waren. Bei drei Patienten hatten nur die BMS eine
Restenose von 60% - 95%. Sechs Stents waren im RIVA, fiinf Stents im Hauptstamm
und ein Stent in der RCA implantiert worden.

Die patientenbezogene Analyse ergab eine notwendige TLR bei 53,6% (n = 67) der

Patienten. 39,2% (n = 49) der Patienten hatten lediglich eine Restenose in den BMS, 4%
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(n = 5) der Patienten ausschlieBlich in den DES und 10,4% (n = 13) der Patienten
wiesen eine Restenose in beiden Stents auf.

Bei 48,0% (n = 60) der Patienten musste das zuvor gestentete Gefal3 (nicht die Lésion)
erneut revaskularisiert (TVR) werden. Dies betraf bei 29,6% (n = 37) der Patienten nur
die GefédBe, die mit BMS versorgt worden waren, bei 5,6% (n = 7) der Patienten nur die
GefiBe, die DES erhalten haben und bei 12,8% (n = 16) der Patienten die Gefil3e, in die
sowohl BMS als auch DES gesetzt worden waren.

Insgesamt verstarben sieben der 125 Patienten. Bei drei Patienten wurde der Tod
telefonisch oder per Brief mitgeteilt. Hier ist die Todesursache unbekannt. Zwei der
Patienten verstarben an einem Myokardinfarkt und weitere zwei Patienten aus nicht
kardialer Ursache.

Die patientenbezogene MACE Ubersicht zeigt Abb. 17.

65,5%
70 |

(n=82)

Anzahl der Patienten in Prozent

gesamt AMI ACVB TLR TVR Tod
MACE

Abb. 17: Ereignis MACE (patientenbezogen, n = 125)

Stentbezogene Auswertung

Die stentbezogene Auswertung aller Stents ergab eine gesamt MACE Rate von 50,4%.
Unter den BMS hatten 60,7% und unter den DES 35,3% ein MACE (p < 0,001).
Genauer betrachtet wurden hier die Unterschiede zwischen den Stenttypen in Bezug auf
TLR und TVR.

Die TLR musste zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bei 31,2% aller implantierten
Stents durchgefiihrt werden. 43,3% der BMS und 13,4% der DES waren betroffen (p <
0,001).

Die TVR wurde bei 25,5% aller implantierten Stents durchgefiihrt. In 32,4% der BMS
Félle und in 15,5% der DES Fille fand eine Revaskularisierung im gleichen Gefal3, aber

nicht in der zuvor gestenteten Lision statt (p <0,001).
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Die stentbezogene Auswertung wird in Abb. 18 und Abb. 19 gezeigt.
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Abb. 18: Ereignis MACE (stentbezogen, n = 462)
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Abb. 19: Ereignis MACE (stentbezogen BMS vs. DES, n = 462)

4.2 3.2 Uberlebenszeitanalysen

Die Kaplan Meier Kurven fiir die patientenbezogene Auswertung zeigen, dass nach 6
Monaten 62,1% der Patienten kein MACE erlitten haben, nach 12 Monaten sind 34,5%
ereignisfrei. Nach 24 Monaten sind 23,7% der Patienten ohne MACE (Abb. 20).
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Abb. 20: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 125)

Die Ereignisfreiheit von Herzinfarkt, ACVB Operation und Tod lag nach 36 Monaten
iiber 77% (Tabelle 22).

Tabelle 22: Ereignisfreiheit AMI, ACVB und Tod nach 6, 12, 24 und 36 Monaten (n = 125)

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
kein AMI
STEMI 94,3% 88,1% 88,1% 88,1%
NSTEMI 96,2% 92,8% 87,6% 771%
kein ACVB 96,4% 94,2% 94.2% 94.2%
kein Tod 98,1% 94,0% 89,3% 79,4%

Der stentbezogene Vergleich zwischen BMS und DES zeigt in der Kaplan Meier
Analyse, dass sich MACE mit p < 0,001 im Logrank Test signifikant unterschied. Nach
6 Monaten sind 65% BMS und 82% DES ereignisfrei. Nach einem Jahr sind es 41% der
BMS und 66% der DES und nach 2 Jahren betridgt die Ereignisfreiheit 26% bei den
BMS und 48% bei den DES (Abb. 21).
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Abb. 21: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 462)

Die Vergleiche in Bezug auf TVR und TLR (Abb. 22) zeigen, dass eine statistisch
signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen besteht (p < 0,001).
Die Ereignisfreiheit von TLR im Vergleich DES vs. BMS ist in Tabelle 23 dargestellt.

Die Ereignisfreiheit von TVR zeigt einen dhnlichen Verlauf.
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Abb. 22: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR (n = 462)
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Tabelle 23: Ereignisfreiheit TLR und TVR nach 6, 12, 24 und 36 Monaten (n = 462)

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
kein TLR
BMS 71,8% 53,9% 40,0% 31,6%
DES 93,2% 83,2% 75,6% 75,6%
kein TVR
BMS 79,1% 64,9% 47,0% 18,0%
DES 93,6% 80,0% 72,9% 57,1%

4.2.3.3 Target Lesion Revascularisation bei Diabetikern

Die stentbezogene Auswertung der 47 Diabetiker (154 Stents: 83 BMS und 71 DES)
ergab eine TLR Rate von 49,4% (n = 41) bei den BMS und von 8,5% (n = 6) bei den
DES (p <0,001). Die Kaplan Meier Kurve (Abb. 23, Tabelle 24) zeigt den signifikanten
Unterschied in Bezug auf TLR zwischen BMS und DES bezogen auf die Follow-up
Zeit.

1,0
_I1BMS
—I1DES
-+ BMS zensiert

0.8 + DES zensiert

0.6

0.4-
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0 180 360 540 720
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Abb. 23: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Diabetikern

Auch TVR unterschied sich mit 30,1% (n = 25) bei den BMS und 7,0% (n = 5) bei den
DES in den beiden Gruppen signifikant (p < 0,001). Die Behandlung des Diabetes
mellitus (didtetisch, oral oder Insulin) unterschied sich bezogen auf die TLR nur in den
Gruppen oralen Medikation (TLR oral BMS (50%, n = 17) vs. DES (11,1%, n = 3)) und
Insulin (TLR Insulin BMS (52,9%, n = 18) vs. DES (3,1%, n = 1)) signifikant.
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Tabelle 24: Ereignisfreiheit TLR bei Diabetikern nach 6, 12 und 24 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate
BMS 67,8% 43,8% 37,7%
DES 98,2% 88,2% 84,9%

4.3 Lasionsbezogene Auswertung

In die ldsionsbezogenen Auswertung wurden alle dokumentierten 1691 Stents

einbezogen.

28,0% (n = 382) der BMS und 20,4% (n = 67) der DES wurden in Bifurkationen
implantiert (p = 0,004). Die bifurkationsbezogene TLR Rate zeigte eine notwendige
Wiedereréffnung von 24,3% (n = 93) der BMS und von 17,9% (n = 12) der DES (p =
0,167). Eine Tendenz bei Bifurkationsstenosen zeigt, dass BMS héaufiger als DES
revaskularisiert werden mussten (Abb. 24).

Die Lisionstypbezogene TLR Rate unterschied sich nur bei B2 Lésionen (p = 0,001)
signifikant. Mit 25,4% (n = 113) mussten BMS héufiger revaskularisiert werden als
DES mit 11,1% (n = 12). Bei A (11,4% vs. 0%), B1 (12,8 vs. 12,5%) und C (28,3% vs.
19%) Léasionen gab es keinen signifikanten Unterschied. Tendenziell mussten BMS

hiufiger wiedereroffnet werden (Abb. 24).
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Abb. 24: Ereignis TLR bifurkations- und l4sionstypbezogen: Signifikanter Unterschied bei B2
Lésionen

Bei der gefiBbezogenen TLR Rate zeigte sich, dass von insgesamt 546 der in den RIVA
(403 BMS und 143 DES) implantierten Stents 116 ein TLR aufwiesen. 26,0% (n = 100)
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aller in den RIVA implantierten BMS und 11,3% (n = 16) aller DES Lisionen mussten
erneut revaskularisiert werden (p < 0,001) (Abb. 25).

In den RCX wurden 310 Stents (257 BMS und 53 DES) implantiert. 54 Stents mussten
wiedereroffnet werden (17,9% (n = 44) der BMS und 19,6% (n = 10) der DES, p =
0,77) (Abb. 25).

Von insgesamt 559 Stents in der RCA (479 BMS und 80 DES) hatten 105 Stents ein
TLR. 19,1% (n = 89) aller in der RCA implantierten BMS und 20,0% (n = 16) aller
DES waren betroffen (p = 0,84) (Abb. 25).

Insgesamt wurden 56 Stents in einen Venengraft (43 BMS und 13 DES) implantiert.
Aufgrund von Stentverschluss mussten 41,9% (n = 18) aller im Venengraft
implantierten BMS und 30,8% (n = 4) aller DES Lasionen revaskularisiert werden (p =
0,47) (Abb. 25).

In andere Gefdlle (Abb. 2) wurden 220 Stents (180 BMS und 40 DES) implantiert.
25,4% (n = 45) aller implantierten BMS und 12,5% (n = 5) aller DES Lésionen mussten
erneut revaskularisiert werden (p = 0,08) (Abb. 25).
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Abb. 25: Ereignis TLR gefdfibezogen: Signifikanter Unterschied in dem RIVA

Die Uberlebensfunktion der implantierten Stents (ungeachtet ob BMS oder DES) in die
verschiedenen Koronararterien in Bezug auf die TLR zeigte, dass nach 3 Jahren Stents
in dem RIVA, in dem RCX und in der RCA eine Ereignisfreiheit von 65% bis 70%
hatten. Die Ereignisfreiheit von andere Gefd3e (Hauptstamm, Ramus diagonalis, Ramus
marginalis, RPLD, RIVP, Ramus intermedius) lag nach 3 Jahren bei 60,9% und die der
Venengrafts bei 35,9% (Tabelle 25). Der Logrank Test zeigte keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,38).
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Tabelle 25: Ereignisfreiheit TLR bezogen auf die Koronargefaf3e nach 6, 12 und 24 Monaten

kein TLR 6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
RIVA 84,9% 73,1% 70,8% 69,5%
RCA 86,0% 771% 71,1% 66,4%
RCX 88,9% 78,0% 72,8 % 67,5%
Venengraft 87,9% 71.5% 53,9% 35,9%
andere GefdBe 87,7% 69,1% 60,9% 60,9%

Bezogen auf den Lésionstyp und die TLR Rate beim Follow-up (ungeachtet des

Stenttyps) zeigte der Logrank Test mit p < 0,001 einen signifikanten Unterschied. Nach

3 Jahren zeigen Typ A Lésionen eine Ereignisfreiheit des TLR von 82,9%. Typ Bl

Lésionen liegen bei 76,0%, Typ B2 Lésionen bei 61,3% und Typ C Lésionen bei 58,1%

(Abb. 26).
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Abb. 26: Ereignisfreiheit TLR bezogen auf den Lisionstyp
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4.4 Vergleich der Stenttypen

Von den insgesamt 1691 Stents wurden 1362 BMS und 329 DES implantiert. Innerhalb
der Stentgruppen BMS und DES gab es zwischen den Stents beziiglich der MACE und
der TLR Rate keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 26, Tabelle 27).

Tabelle 26: Ereignisse Coroflex” vs. CoroflexBlue

Coroflex® Coroflex®Blue
MACE 40,1% (n = 301) 40,5% (n = 248)
TLR 20,1% (n = 151) 23,7% (n = 145)

Tabelle 27: Ereignisse Coroflex “Please vs. Taxus“Express” vs. Taxus”Liberté"”

Coroflex®Please Taxus®Express® Taxus®Liberté®

MACE 27,3% (n = 27) 42,4% (n = 28) 33,5% (n = 55)

TLR 12,1% (n = 12) 18,2% (n = 12) 16,5 % (n = 27)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Statistische Methoden

Die Auswahl der Stents wurde aufgrund der vorhandenen Risikofaktoren und des
akuten Zustandes des Patienten vor der Intervention durch den behandelnden Arzt
getroffen. Es handelt sich um eine nicht randomisierte Studie, da keine zufidllige
Zuteilung der Stents stattgefunden hat. Dies hat zur Folge, dass die Fallzahlen der zu
vergleichenden Gruppen unterschiedlich groB3 sind und dass sich zu zufdlligen Fehlern
noch systematische Fehler (Bias) addieren kdnnen. Aus Stichprobenanalysen getroffene
Aussagen miissen damit nicht generell reprasentativ fiir die Grundgesamtheit sein.

Die retrospektive Datenerhebung nutzt Daten, die primdr nicht aus Griinden der
Forschung aufgenommen wurden. Daraus resultieren an manchen Stellen
unvollstindige Datensidtze. Eine Analyse groBer Datenmengen und multiple Tests

ermoglichten es neue Hypothesen zu generieren.

Die Begrenzung der Irrtumswahrscheinlichkeit auf hochstens a (Signifikanzniveau o =
0,05) gilt nur beim Testen einer Hypothese mit Hilfe eines Signifikanztests. Durch die
Festsetzung von o wird der Fehler erster Art kontrolliert. Zur Beantwortung der
Fragestellung wurden mehrere  Signifikanztests  durchgefiihrt. Durch die
Mehrfachtestung in derselben Grundgesamtheit kommt es zu einer Erhohung der
Wahrscheinlichkeit des Fehlers erster Art (o-Fehler-Inflation), bei dem die
Nullhypothese abgelehnt wird, obwohl sie zutrifft.

Um das Risiko auf falsch positive Resultate moglichst gering zu halten sollten bei
multiplen Endpunkten diese in einem Punkt (in unserem Register MACE)
zusammengefasst werden. Fiir die einzelnen Endpunkte (hier M1, TLR, TVR, ACVB,
Tod) sowie fiir eine Subgruppenanalyse (hier Diabetiker und Patienten mit mehreren
Stents; sieche Kapitel 4.1.3.3) ist nur eine explorative Interpretation moglich [7, 89].

In diesem Register wurden 55 Parameter zu jedem Patienten in die Auswertung
einbezogen. Ziel war es einen Gesamtiiberblick zu erlangen und durch Mehrfachtestung
eine explorative Analyse durchzufiihren, bei der zur Generierung einer Hypothese die

Anwendung multipler Testprozeduren nicht erforderlich ist.
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In einer neuen prospektiven randomisierten Studie sollen die in diesem Register
signifikant unterschiedlichen Parameter néher betrachten werden.

Da in manchen Gruppen kleine Patientenzahlen vertreten sind, reichen die beobachteten
Ereignisse nicht aus, um zu einer Ablehnung der Nullhypothese zu gelangen — das
Ergebnis ist nicht signifikant, es wird als Zufall angesehen [89]. Ein Beispiel hierfiir
zeigt Tabelle 13: 6,6% (n =41) der BMS Patienten und 2,7% (n = 3) der DES Patienten
sind verstorben (p = 0,12). Prozentual sind mehr als doppelt so viele BMS Patienten
gestorben. Der Unterschied war aber nicht statistisch signifikant. DES Patienten waren
in sehr geringer Fallzahl vertreten. Besonders bei kleinen Stichproben besteht das
Risiko den Beta Fehler zu begehen und damit die Alternativhypothese abzulehnen,
obwohl sie richtig ist.

Statistisch konnen auch geringe Fallzahlen zu signifikanten Unterschieden fiihren. Die
zu vergleichenden Gruppen sollten dabei anndhernd gleich groB sein. Dies ist fiir den
Vergleich der DES und BMS in verschiedenen Patienten (siche Kapitel 4.1) nicht
gegeben. Hier bestand ein Verhéltnis der implantierten Stents von 14,8% DES zu 85,2%
BMS (siehe Abb. 4). Anders ist es beim Vergleich von DES und BMS in einem
Patienten (siche Kapitel 4.2). Hier sind &hnliche prozentuale Anteile von DES (40,5%)
und BMS (59,5%) in der beobachteten Patientengruppe vorhanden (siche Abb. 16).

Vor allem bei grofen Stichproben kann man statistische Signifikanzen erhalten, obwohl
der Effekt gering oder moglicherweise sogar klinisch unbedeutend ist [89]. Ein Beispiel
hierfiir zeigt Tabelle 11: Der Durchmesser zwischen BMS (n = 275) und DES (n = 187)
unterscheidet sich um 0,08 mm (bei einem durchschnittlichen Durchmesser aller Stents
von 2,96 mm) mit p = 0,026 signifikant.

Ein nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05) bedeutet nicht, dass nachgewiesen wurde,
dass kein Unterschied besteht.

Statistische Signifikanz und klinische Relevanz beschreiben verschiedene Qualititen
eines Studienergebnisses. Wiahrend ersteres mit Hilfe des p-Wertes den Zufall als
Ursache eines Unterschiedes ausschlief3t, 1asst letzteres Riickschliisse auf die Grofe des
klinischen Unterschiedes zwischen den Gruppen ziehen. Die statistische Signifikanz ist

also nicht gleichbedeutend mit der klinischen Relevanz [3, 6].

Die Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse ermdglicht den Vergleich von Patienten, die
keine identischen Beobachtungszeitriume haben, da sie zu unterschiedlichen

Zeitpunkten in die Studie eingestiegen sind. Die Kaplan Meier Kurve spiegelt auch
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zensierte Daten (siehe Kapitel 3.4.3.6) bei nicht erreichen des MACE wider. Es ist
jedoch falsch bei zensierten Daten die beobachtete Zeit als Uberlebenszeit zu sehen, da
sie keine Auskunft dariiber geben, wann und ob der Patient ein MACE haben wird. Es
ist nur sicher, dass er bis zum Ende der Beobachtung kein MACE hatte. Patienten, die
spater in die Studie eingestiegen sind haben eine kiirzere Beobachtungszeit und damit
eine geringere Wahrscheinlichkeit ein MACE zu bekommen. Eine wichtige Annahme
ist, dass die Uberlebensprognose eines Patienten im Verlauf der Studie konstant bleibt.
Man nimmt an, dass Patienten, bei denen bis zum Kontrolltermin kein Ereignis eintrat
(zensierte Daten) die gleiche Prognose haben, wie die Patienten, die in der Studie

verbleiben [89, 130].

Der Logrank Test ist ein nicht parametrisches Verfahren, das dazu dient die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zweier Gruppen miteinander zu vergleichen. Es wird
tiberpriift, ob das Ereignisrisiko der Gruppen verschieden ist, indem die Anzahl
beobachteter und erwarteter Ereignisse zu jedem der Zeitpunkte miteinander verglichen
wird. Der Logrank Test basiert auf der Chi-Quadrat-Verteilung und gewichtet alle
Ereignisse gleich. Die groffite Wahrscheinlichkeit einen tatsdchlich vorhandenen
Unterschied zu erkennen hat der Logrank Test, wenn die Ereignisraten in den
verschiedenen Gruppen proportional zueinander sind (die Kaplan Meier Kurven

kreuzen sich nicht) [89, 129].

5.1.2 Datenerhebung und Auswertung

Alle Patienten, bei denen eine Kontrolluntersuchung stattgefunden hat, wurden in das
Register aufgenommen. Bis auf den Stenttyp wurden keine Ausschlusskriterien
festgelegt. Dies hatte zur Folge, dass ein Gesamtiiberblick erreicht werden konnte, ohne
gezielt Patientengruppen (z.B. Diabetiker) auszuschlieen. Dies ist ein Vorteil von
Registern (,,real world“). In randomisierten Studien werden oft Patientengruppen
ausgeschlossen [103].

Aufgrund des Fehlens von Daten bei einer nicht vorhandenen Kontrolluntersuchung
konnten 51 Patienten (84 Stents) nicht beriicksichtig werden. Da einige Patienten mehr
als einen Stent erhalten haben, wurden die Daten sowohl patienten- als auch
stentbezogen ausgewertet. Bei der stentbezogenen Auswertung kam es hdufiger zu
signifikanten Unterschieden. Dies ist mit der hoheren Fallzahl zu erkldren. Des

Weiteren fielen bei der stentbezogenen Auswertung Patienten mit einem hoheren
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Risikoprofil mehr ins Gewicht, da diese aufgrund ihrer Anamnese mehr Stents erhalten
haben. Nicht alle Kontrolluntersuchungen bestanden aus Herzkatheteruntersuchungen.
Der Informationsgehalt der Telefon- und Briefbefragungen war beziiglich der TVR und
TLR nicht immer aussagekréftig. Lediglich ACVB Operationen, Myokardinfarkte und
das Ereignis Tod konnten definitiv beriicksichtigt werden.

Die Stents wurden durch den behandelnden Arzt nach den Leitlinien der DGK zugeteilt.
In den Tabellen der Anamnesen (siehe Tabelle 7 und 17) und der kardiovaskuldren
Parameter (siche Tabellen 9-11 und 18-20) spiegelt sich diese Zuteilung teilweise wider.
DES sollen bevorzugt bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer Restenose implantiert
werden. Auch bei stabiler KHK mit zu einer Symptomatik/Myokardischdmie fiihrenden
de-novo-Koronarstenose, bei einem GefaBdurchmesser < 3,0 mm oder -einer
Stenosenldnge > 15 mm sind DES indiziert. Des Weiteren werden bei erfolgreicher
Wiedererdffnung eines chronisch verschlossenen Koronargefdf3es und bei Stentstenose
eines unbeschichteten Koronarstents DES Implantationen empfohlen. Zuriickhaltend
werden DES bei Patienten mit erhohtem Risiko einer Stentthrombose eingesetzt. Dies
betrifft Patienten mit deutlich eingeschriankter LV-Funktion (< 30%), Niereninsuffizienz
oder bei diffuser KHK mit Mehrgefa3-PCI. DES sollten nicht verwendet werden, wenn
die Moglichkeit einer verldngerten Clopidogrelgabe nicht gegeben ist [10, 103].

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Risikofaktoren

Der Erfolg einer Stentimplantation zeichnet sich in einer verminderten Anzahl von
Restenosen und MACE aus. Eine erneute Wiederverengung der gestenteten Lasion ist
sowohl abhingig von dem kardiovaskuldren Risikoprofil des Patienten als auch von der
Lokalisation, der Ldnge und dem Durchmesser des Stents.

Zu den Hauptrisikofaktoren fiir KHK zdhlen Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Hypercholesterindmie, Hypertonus und die familidre Prédisposition [17, 52, 76, 86].
Weitere Faktoren, die die Arteriosklerose und somit auch die KHK begiinstigen sind
Adipositas, hohes Alter, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Arteria carotis
Stenosen sowie Schlaganfille [52]. Auch eine chronische Niereninsuffizienz, deren
Entstehen unter anderem durch Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie begiinstigt
wird, stellt ein Risiko dar. Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt, einer

vorherigen perkutanen Koronarintervention [59] oder Bypassoperation haben ein
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erhohtes Risiko fiir Restenosen. Uneinigkeit herrscht in der Literatur dariiber, ob das
Geschlecht einen Einfluss auf die MACE und die Restenoserate hat [2, 76, 105]. Ein
hohes Risiko besteht bei komplexen Lasionen vom Typ B oder C sowie bei Stenosen in
Ostiumndhe [61] oder in Bifurkationen und solchen, die im LAD lokalisiert sind [16,
59, 61]. Auch die Notwendigkeit der Implantation mehrerer Stents fiihrt zu einem
erhohten Restenoserisiko [31, 44, 59]. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer

Restenose steigt mit der Kombination von mehreren Risikofaktoren.

5.2.2 Vergleich der Marburger Patienten mit anderen Studien

In vielen Studien wurden gezielt einige komplexe Lésionen wie z.B.: Bifurkationen,
Restenosen, Bypassgefdle, Typ C Lisionen, lange Lidsionen oder kleine Gefille
ausgeschlossen [54, 81, 94]. Auch Patienten, die kardiologische Ereignisse wie z.B.:
einen akuten Myokardinfarkt vor der PCI [27, 90] oder eine LV Ejektionsfraktion
<30% [23, 54, 81, 117] aufwiesen, wurden hiufig nicht integriert. Dies hatte zur Folge,
dass Patienten dieser Studien bessere Eingangsvoraussetzungen aufwiesen, als die
Patienten, die unserem Register vorlagen. Des Weiteren fillt auf, dass der Anteil der
Patienten unseres Registers, die in der Anamnese einen ACVB, einen Herzinfarkt oder
eine PCI aufwiesen im Gegensatz zu anderen Studien [60, 90, 94] sehr hoch war.
Unsere Patienten wiesen im Vergleich [23, 54, 81, 94] ein deutlich hoheres Risikoprofil
auf. Uber 85% der Patienten litten sowohl an einer arteriellen Hypertonie als auch an
Hyperlipiddmie. Auflerdem wurde eine hohe Anzahl an Diabetikern in unser Register
eingeschlossen.

Ein Vergleich der Patientengruppen unterschiedlicher Studien ist in Tabelle 28
dargestellt.
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Die anamnestischen Daten der Patienten unseres Registers zeigten, dass Patienten, die
nur DES erhalten haben und Patienten, die sowohl BMS als auch DES erhalten haben
schlechtere klinische und epidemiologische Voraussetzungen mitbrachten als Patienten,

die nur BMS erhalten haben.

5.2.3 Vergleich der Ergebnisse

5.2.3.1 Aligemein

Der Literaturvergleich wurde dadurch erschwert, dass das Zeitintervall des Follow-ups
in den verschiedenen Studien unterschiedlich lang war. In vielen Studien war der
Beobachtungszeitraum bis zum Follow-up auf sechs Monate oder ein Jahr beschriankt
[70, 90, 94, 115].

Unser Register zeigt Ergebnisse iliber einen Beobachtungszeitraum von vier Jahren. Es
gibt nur wenige randomisierte Studien, die Ergebnisse zu einem Follow-up von drei
oder mehr Jahren untersucht haben.

Auch die unterschiedlichen Definitionen der major adverse cardiac events, die in der
kardiovaskuldren Forschung als Endpunkte gewertet werden, stellen eine Schwierigkeit
beim Vergleich von Studienergebnissen dar. Laut Definition ist MACE eine Mischung
von klinischen Ereignissen, die Endpunkte beinhalten, die sowohl die Effektivitét (kein
TVR, TLR) als auch die Sicherheit (kein Tod, MI, ST) der Behandlung widerspiegeln
sollen [63]. Die Kombination der unterschiedlichen Endpunkte macht deren
Interpretation schwierig und eine Differenzierung zwischen Wirksamkeit und Sicherheit
nur schwer moglich [103]. Da es keine Standarddefinition fiir MACE gibt, fiihrt dies zu
unterschiedlichen Ergebnissen und Schlussfolgerungen in verschiedenen Studien. In
randomisierten Studien, die DES und BMS verglichen, war bei fast allen Studiendesigns
in der Definition MACE der Tod (alle Todesursachen oder nur der Tod aufgrund einer
kardialen Ursache), der Myokardinfarkt und TVR oder TLR inbegriffen. Wenige
beinhalteten die Ereignisse ACVB, Stentthrombose oder Apoplex.

Sobald wiederholende Revaskularisierungsmaf3nahmen zu der Definition MACE
hinzugefiigt werden, steigt die MACE Rate auf mehr als das doppelte an. Besonders
TLR und TVR haben einen grofen Einfluss auf die MACE Hiufigkeit. Es wurde
empfohlen, die Sicherheit und die Effektivitit im Outcome separat zu betrachten oder
eine einheitliche Definition zu entwickeln [63].

Die MACE Definition unseres Registers beinhaltet den Myokardinfarkt, die ACVB

Operation, den Tod des Patienten aufgrund aller Ursachen sowie TLR und TVR. Damit
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werden in unserer Studie im Vergleich zu anderen Studien mehr Endpunkte in der
Definition beriicksichtigt. Auch die Integration beider Revaskularisierungsmaf3inahmen

(TLR und TVR) ldsst eine gesteigerte MACE Haufigkeit in unserem Register erkldren.

In der Literatur herrscht Uneinigkeit dariiber, ob der SES dem PES {iberlegen ist.
Schomig et al. verglichen in einer Metaanalyse 16 randomisierte Studien (SES vs. PES)
in Bezug auf die primdren Endpunkte TLR und Stentthrombose (ST), sowie die
sekunddren Endpunkte Tod und Myokardinfarkt (MI) nach 30 Monaten. SES
erforderten signifikant weniger Reinterventionen (9,5% vs. 12,7%) und wiesen eine
geringere Rate an Stentthrombosen auf (1,2% vs. 2,6%). Das Auftreten der Endpunkte
Tod (6,0% SES vs. 6,3% PES) und MI (5,3% SES vs. 7,1% PES) unterschied sich nicht
signifikant. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den in der
Metaanalyse integrierten, einzelnen Studien gefunden [95]. Ahnliche Ergebnisse zeigten
die SIRTAX Studie [127], die ISAR DESIRE Studie [57] sowie die Long DES II Studie
[62].

SES scheinen im Gegensatz zu PES eine geringere Neointimahyperplasie zu bewirken.
Die Unterschiede zwischen den Stents beziiglich des Auftretens eines Ereignisses sind
nicht in allen Studien signifikant [50].

Die REALITY Studie zeigte, dass es keinen signifikanten Unterschied in der
Restenoserate und dem Auftreten von MACE zwischen SES und PES gibt. Nach einem
Jahr lag die MACE Rate bei 10,7% der SES. 11,4% der PES. Eine TLR erfolgte bei
6,0% der SES und 6,1% der PES [79].Ahnliche nicht signifikante Ergebnisse zeigten
auch die SORT OUT II Studie [41] sowie die TAXi (CAVE: geringe Fallzahl) Studie
[42].

Eine Metaanalyse mit 38 randomisierten Studien verglich SES, PES und BMS
untereinander. Der Endpunkt Tod war in allen Gruppen &hnlich. SES hatten das
geringste Risiko fiir einen MI (p = 0,03 vs. BMS; p = 0,045 vs. PES). Die TLR Rate war
bei beiden DES im Vergleich zum BMS reduziert. Der Unterschied zum BMS trat
verstirkt bei SES auf (p = 0,0021) [110].

Falls ein signifikanter Unterschied mit dem Vorteil bei dem SES besteht, konnte dies
zur Folge haben, dass die Ergebnisse der Studien PES vs. BMS einen geringeren und
gegebenenfalls nicht signifikanten Unterschied gegeniiber Ergebnissen von Studien SES

vs. BMS aufweisen.
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Ein Beispiel fiir diese Vermutung stellen die RAVEL und die SIRIUS Studie im
Vergleich zur TAXUS II Studie dar. Die 5 Jahres Ergebnisse dieser drei Studien zeigten
alle signifikante Unterschiede beziiglich der MACE und TLR Raten im Vergleich BMS
vs. DES mit einem Vorteil bei den DES. In der TAXUS II Studie (PES vs. BMS) zeigte
sich jedoch eine kleinere Differenz zwischen den Stents beziiglich der MACE Rate
[104] im Gegensatz zu den MACE Raten in der RAVEL [80] und der SIRIUS [123]
Studie, die SES mit BMS verglichen (siche Tabelle 29). Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich auch in der TLR Rate. Der Unterschied zwischen SES und BMS war auch hier
groBer als zwischen PES und BMS [80, 123].

Da in unserem Register nur PES aufgenommen wurden, konnte dies eine Erkldrung
dafiir sein, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen PES und BMS bei dem

Vergleich der Stents in verschiedenen Patienten gab (siche Tabelle 13).

Der DES Stent-Pool unseres Registers setzt sich aus dem Coroflex“Please, dem
Taxus"Express” und dem Taxus“Liberté® Stent zusammen. Alle drei Stents setzen
Paclitaxel frei (PES). Studien, die diese Stents untereinander direkt vergleichen, werden
zurzeit durchgefiihrt [97]. Die ,,single arm*“ PECOPS Pilotstudie prisentierte nach 3
Jahren eine MACE Rate des Coroflex"Please von 17,9%. Die Ereignisfreiheit MACE
betrug 82,1%. Ein indirekter Vergleich zu den TAXUS Studien wurde durchgefiihrt und
ergab eine dhnliche Ereignisfreiheit MACE, aber eine erhohte TLR Rate bei dem
Coroflex“Please Stent im Gegensatz zu dem Taxus“Stent. Die vermehrte
Revaskularisierungsrate wurde unter anderem auf eine erhdhte Anzahl an Diabetikern in
der PECOPS Studie zuriickgefiihrt [117, 118].

Unser Register zeigt keine signifikanten Unterschiede in der MACE Rate zwischen
Coroflex“Please, Taxus®EXpress® und Taxus“Liberté® Stents nach 4 Jahren (siche
Tabelle 27). Tendenziell bendtigt der CoroflexPlease Stent weniger TLR als der
Taxus“Liberté¢” Stent. Der Taxus“Express” Stent stellt sich in unserem Register mit den
hiufigsten Ereignissen dar (siehe Tabelle 27). Die PECOPS Studie zeigte eine dhnliche
TLR Rate (11,4%) nach 3 Jahren im Vergleich zu unserem Register (12,1%) nach 4
Jahren. Die PECOPS MACE Definition beinhaltet nur den Tod aufgrund einer kardialen
Ursache, den Myokardinfarkt und TLR. Dies erklért eine erhohte MACE Rate (27,3%)
in unserem Register im Vergleich zu der MACE Rate der PECOPS Studie (17,9%)
[118].
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Der BMS Stent-Pool bestehend aus den Stents Coroflex” und Coroflex“Blue zeigt in
unserem Register ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beziiglich der MACE
Raten nach 4 Jahren. Tendenziell mussten Coroflex®Blue Stents haufiger
revaskularisiert werden als Coroflex“Stents (20,1% vs. 23,7%) (siche Tabelle 26).
Bocksch et al. zeigten in ihrem ,,Coroflex Blue Register, dass der Kobalt Chrom Stent
Coroflex®Blue nach 6 Monaten eine TLR Rate von 5,5% aufwies. Die Stents aus Kobalt
Chrom Legierungen besitzen im Gegensatz zu den Edelstahlstents diinnere Stentstreben
und eine erhohte Flexibilitdt, da die Legierung stdrker und belastbarer ist als Edelstahl
[9]. Studien zeigen, dass Stents mit diinneren Streben ein geringeres Risiko fiir
Restenosen haben [58, 83]. Dies bestétigen die Ergebnisse unseres Registers innerhalb
der BMS Gruppe bezogen auf die TLR Rate nicht.

In einer neuen prospektiven randomisierten Studie sollte ndher auf einen eventuellen
Unterschied innerhalb der DES (Taxus®Liberté®/Express® und Coroflex “Please) bzw.
der BMS (Coroflex® und Coroflex*Blue) Gruppe eingegangen werden. Hierfiir ist eine

ausreichende und gleiche Anzahl der Stents in den einzelnen Gruppen nétig.

5.2.3.2 Endpunkte Major Adverse Cardiac Events, Target Lesion
Revascularisation und Target Vessel Revascularisation in verschiedenen

Patienten

Unser Register zeigt, dass in der Gruppe BMS vs. DES in verschiedenen Patienten nur
im ersten halben Jahr ein signifikanter Unterschied beziiglich MACE besteht. Nach
einem Jahr kommt es zu einer Angleichung der Ergebnisse (siche Abb. 5,8 und 9). DES
scheinen jedoch trotz der Angleichung einen Vorteil gegeniiber BMS zu haben, da DES
bei schlechteren Eingangsvoraussetzungen in der Anamnese (sieche Tabelle 28) dhnliche
Ergebnisse wie BMS erzielen. Des Weiteren war bei Implantation eines DES zuvor
schon dreimal hdufiger als bei einem BMS an dem Gefdl interveniert worden (siehe
Kapitel 4.1.2.2). Folglich handelte es sich um einen groflen Teil an Restenosen, welche
dann durch DES Implantation wiedereréffnet wurden. Die implantierten DES waren im
Gegensatz zu den BMS lénger und hatten somit ein erhohtes Risiko fiir eine Restenose.

Eine Erkldrung fiir ein vermehrtes Auftreten von TLR und TVR (siehe Abb. 8 und 9)
bei DES nach einem Jahr konnte mit einem  Absetzen  des
Thrombozytenaggregationshemmers zusammenhingen, dessen Einnahme fiir 6-12

Monate bei DES Implantationen erfolgte [43].
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Nach 4 Jahren zeigte unser Register keine signifikanten Unterschiede zwischen BMS
und DES in Bezug auf MACE, TLR und TVR (siche Tabelle 13). Dies stellt einen
Gegensatz zu bisher verdffentlichten Studien dar. Sowohl Studien die SES vs. BMS
verglichen, als auch Studien, die PES vs. BMS untersuchten zeigten mehrheitlich
signifikante Unterschiede beziiglich der Gesamt MACE Rate und der TLR Rate [14, 33,
66, 90, 94].

In der SIRIUS Studie wurden SES und BMS in de-novo-Lésionen verglichen. Nach
einem Jahr lag die TLR bei den BMS 4-mal so hoch wie bei den DES [54]. Nach 2
Jahren hatten sich diese Werte nur geringfiigig veridndert [122]. Auch die aktuellen 5
Jahres Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede in der TLR Rate und der MACE
Rate [123]. Unser Register zeigt eine MACE Rate von 33,9% der BMS nach 4 Jahren.
Diese ist dhnlich der MACE Rate von 33,5% der BMS der SIRIUS Studie. Auch die
Ereignisfreiheit bei TLR zeigt in der BMS Gruppe in unserem Register mit 72,2%
vergleichbare Werte zu den SIRIUS Ergebnissen mit ca. 75% nach 5 Jahren (siche
Tabelle 29). Unsere DES Patienten wiesen im Vergleich zur SIRIUS Studie héhere
MACE und TLR Raten auf. Eine Erkldrung hierfiir ist, dass in der SIRIUS DES Gruppe
weniger Patienten an Diabetes mellitus litten und seltener einen Myokardinfarkt in der
Anamnese hatten [54]. Unser Register zeigt auch, dass DES héufiger in den RIVA und
in Venengrafts implantiert wurden, als in der Vergleichstudie. Stents in diesen Gefdflen
stellen ein erhohtes Risiko fiir eine Restenose dar. Bei BMS Patienten waren anndhernd
gleiche Fingangsvoraussetzungen in der Anamnese vorhanden (siehe Tabelle 28).

In der RAVEL Studie zeigte sich nach 5 Jahren eine signifikant unterschiedliche MACE
Rate und TLR Rate mit einem Vorteil der DES in de-novo-Léasionen (sieche Tabelle 29).
Die Ereignisfreiheit von TLR nach 5 Jahren betrug 89,7% der DES vs. 74,0% der BMS
(siche Tabelle 29). Die BMS Werte dhnelten auch hier unseren Ergebnissen nach 4
Jahren (ereignisfreie TLR: 72,2% bei BMS). Die Stents waren im Allgemeinen im
Gegensatz zu denen unseres Registers vom Durchmesser kleiner und kiirzer. Es wurden
keine Typ C Lasionen behandelt (in unserem Register 20%) und BMS der RAVEL
Studie wurden haufiger in RIVA Stenosen (50%) implantiert. Diabetiker waren seltener
als in unserem Register vertreten. [80]. Die Anzahl der Ereignisse der DES ist in
unserem Register sowohl im Vergleich zur SIRIUS als auch zur RAVEL Studie erhdht.
Im Gegensatz zur SIRIUS und RAVEL Studie war in unserem Register ein grofler
Anteil ehemaliger Raucher, Patienten mit arterieller Hypertonie und Hyperlipiddmie

vertreten (siehe Tabelle 28). Des Weiteren wurden in den beiden Studien nur de-novo-
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Liasionen und keine Bifurkationen behandelt. MACE beinhaltete bei beiden Studien
kein TVR. Diese Faktoren konnen als Ursache fiir die hier beobachtete erhohte MACE
Rate angenommen werden.

Die SCANDSTENT Studie untersuchte komplexe Lasionen (Ostiumndhe, totale
Okklusion, Bifurkation). Nach 7 Monaten zeigte sich bereits eine MACE Rate von
29,9% der BMS vs. 4,3% der DES. Auch TLR war in der BMS Gruppe signifikant
erhoht (siehe Tabelle 29) [60]. Im Gegensatz zu unserem Register zeigten die BMS
MACE Werte der SCANDSTENT Studie schon nach 7 Monaten ein Ergebnis, welches
bei uns nach 4 Jahren erreicht war. Die Anzahl an Bifurkationen war in der
SCANDSTENT Studie deutlich hoher als in unserem Register. Auch die Anzahl aktiver
Raucher sowie Patienten mit Zustand nach Herzinfarkt traten im Vergleich haufiger in
der SCANDSTANT Studie auf (siche Tabelle 28). Die Ereignisfreiheit MACE in
unserem Register lag im ersten halben Jahr bei 84,0% der BMS und 92,1% der DES
(siche Tabelle14). Es zeigt sich sowohl in unserem Register nach 6 Monaten als auch in
der SCANDSTENT Studie nach 7 Monaten (70,1% vs. 95,7%) ein signifikanter Vorteil
fiir den DES [60].

Fir die Gegeniiberstellung von PES vs. BMS, die auch in unserem Register
durchgefiihrt wurde, sind vor allem die TAXUS Studien zum Vergleich heranzuziehen.
Silber et al. prédsentierten die 5 Jahres Ergebnisse der Taxus II Studie mit einer
signifikant verringerten MACE Rate bei den paclitaxelfreisetzenden Taxus“Stents
(slow-release) in de-novo-Lidsionen [104]. Auch TLR musste seltener nach DES
Implantation durchgefiihrt werden (siehe Tabelle 29). Nach einem Jahr zeigte sich eine
Ereignisfreiheit von MACE von 89,2% der DES vs. 79,1% der BMS [23] (siehe Tabelle
29). Unser Register zeigt nach einem Jahr eine Ereignisfreiheit MACE von 69,0%
sowohl bei BMS als auch bei DES in verschiedenen Patienten (siche Tabelle 14). In
einem Patienten waren die DES haufiger ereignisfrei als die BMS (siehe Abb. 21). Die
TLR Rate der BMS ist mit der unseres Registers (16,4%, sieche Tabelle 13)
vergleichbar. In der TAXUS II Studie wurden nur de-novo-Lésionen behandelt. MACE
beinhaltete den Tod aufgrund einer kardialen Ursache, einen Myokardinfarkt und TVR.
TLR wurde nicht berticksichtigt.

Die TAXUS IV Studie untersuchte nicht komplexe de-novo-Lisionen und présentierte
signifikant unterschiedliche TLR Raten und MACE Raten nach 9 Monaten [112] und
nach 3 Jahren [12]. Auch die Ereignisfreiheit TLR nach 3 Jahren zeigte einen Vorteil
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fiir den DES mit 95,0% vs. 85,0% [12]. Die aktuellen Ergebnisse lassen auch nach 5
Jahren eine signifikant unterschiedliche MACE Rate (32,8% BMS vs. 24,0% DES
(slow-release)) erkennen [32] (siche Tabelle 29).

Auch die TAXUS V Studie, die komplexe Lésionen untersuchte, prdsentierte eine
Uberlegenheit des DES gegeniiber dem BMS sowohl nach 9 Monaten [111] als auch
nach 4 Jahren beziiglich der TLR Rate (siehe Tabelle 29). TAXUS V zeigte mit einer
TLR Rate von 16,3% der DES [31], dhnliche Werte zu unserem Ergebnis von TLR der
DES nach 4 Jahren (sieche Tabelle 13).

Die TAXUS VI Studie untersuchte lange, komplexe Lasionen und kleine Gefdle. Sie
zeigte als einzige der Studien nach 9 Monaten, nach 2 Jahren [27, 45] und nach 5 Jahren
keinen signifikanten Unterschied in der MACE Rate (31,3% DES (moderate-release)
vs. 27,8% BMS) und der TVR Rate (Kombination aus TVR und TLR nach der
Definition unseres Registers). Einzeln betrachtet zeigten sowohl die TLR Rate (14,6%
DES vs. 21,4% BMS) als auch die TVR Rate (10,9% DES vs. 5,1% BMS) signifikante
Unterschiede (siehe Tabelle 29). Die TAXUS VI Studie beinhaltete genau wie unser
Register in der MACE Definition den Tod (allerdings nur kardial bedingt), den
Myokardinfarkt sowie TVR und TLR [44, 45]. Nach 5 Jahren zeigt sich bei uns im
Vergleich zur TAXUS VI Studie eine hohere MACE Rate bei den BMS aber eine
dhnliche MACE Rate und TLR Rate bei den DES (siehe Tabelle 13). Ein vermehrtes
Auftreten von TVR bei den DES (12,7% vs. 10,1%) zeigt sich ebenfalls in unserem
Register.

Patienten mit Bifurkationsstenosen und Stenosen im Venengraft, sowie Patienten mit
akutem Myokardinfarkt vor der PCI wurden sowohl in der TAXUS V als auch in der
TAXUS VI Studie ausgeschlossen. Im Vergleich zu unserem Register wurden in den
Vergleichstudien jedoch mehr Typ C Lésionen behandelt (siehe Tabelle 28) [31, 32,
45]. Im Gesamtvergleich litten Patienten aller TAXUS Studien seltener an arterieller

Hypertonie, Hyperlipidimie und Diabetes mellitus (sieche Tabelle 28).
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Tabelle 29: Vergleich der Ergebnisse MACE und TLR mit anderen Studien

Ereignis- Ereignis-
MACE TLR freiheit freiheit
MACE TLR
Unser Register (4 Jahre)
In verschied. Patienten ns ns ns ns
BMS 33,9% 16,4% 43,2% 72,2%
DES 30,9% 15,6% 48,8% 74,3%
Unser Register (3 Jahre) (2 Jahre)
In einem Patient S S S S
BMS 60,7% 43,3% 26,0% 40,0%
DES 35,3% 13,4% 48,0% 75,6%
SIRIUS (5 Jahre) s s s s
BMS 33,5% 23,0% 68% 75%
DES 20,3% 8,1% 80% 90%
RAVEL (5 Jahre) S S S s
BMS 35,2% 24.2% 63% 74,0%
DES 25,8% 7,5% 75% 89,7%
SCANDSTENT
(7 Monate) s ] S
BMS 29,3% 29,3% 70,1%
DES 4,3% 2,5% 95,7% -
TAXUS Il (5 Jahre) (1Jahr)
s s S
BMS 27,6% 16,5% 79,1%
DES 20,4% 7,5% 89,2% -
TAXUS IV (5 Jahre) (3 Jahre) (3 Jahre)
s s s
BMS 32,8% 14,9% 85,0%
DES 24,0% 6,1% - 95,0%
TAXUS V (4 Jahre) s
BMS 22,3%
DES - 16,3% - -
TAXUS VI (5 Jahre) ns s ns ]
BMS 27,8% 21,4% 72,2% 78,6%
DES 31,3% 14,6% 68,7% 85,4%

s: signifikanter Unterschied, ns: nicht signifikanter Unterschied

5.2.3.3 Endpunkte Major Adverse Cardiac Events, Target Lesion

Revascularisation und Target Vessel Revascularisation in einem Patienten

Die Ergebnisse der Fragestellung: DES vs. BMS in einem Patienten (siche Kapitel 4.2)
zeigen signifikante Unterschiede nach 3 Jahren zwischen den beiden Stents mit einem
Vorteil bei den DES in Bezug auf die MACE Rate, die TLR Rate und die TVR Rate
(siche Abb.21 und 22). Im Vergleich zu anderen Studien zeigen unsere Ergebnisse ein
erhohtes Auftreten von Ereignissen vor allem bei den BMS (siehe Tabelle 29). Wie in
5.2.2 bereits erwidhnt hatten Patienten, die nur BMS erhalten haben, die besten
Eingangsvoraussetzungen innerhalb unseres Registers. Dies konnte die erhdhte Anzahl
an Ereignissen bei den BMS in einem Patienten im Gegensatz zu der Anzahl der
Ereignisse der BMS in verschiedenen Patienten erkliren (MACE Raten: 60,7%BMS vs.
33,9% BMS, siehe Tabelle 29).
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Im Gegensatz zu dem nicht signifikanten Unterschied beim Vergleich von DES vs.
BMS in verschiedenen Patienten (siche Kapitel 4.1), ist der Unterschied in einem
Patienten statistisch signifikant. Eine Erkldrung hierfiir bietet die Tatsache, dass
Patienten der hier untersuchten Gruppe die gleichen Eingangsvoraussetzungen
beziiglich der Anamnese haben, da jeder Patient sowohl DES als auch BMS implantiert
bekommen hat. Da die Stents héufig in der gleichen Sitzung implantiert wurden, kann
eine unterschiedliche Technik des Behandlers ausgeschlossen werden. Unterschiede vor
der PCI sind nur in den kardiovaskuldren Parametern (Lokalisation, Stentlinge,
Stentdurchmesser, Lasionstyp etc.) zu finden. Des Weiteren gab es dhnliche prozentuale

Anteile an der Anzahl der DES und der BMS in der Patientengruppe (siche Abb.16).

,Aybrid“ perkutane Koronarintervention

Nur wenige Studien oder Register beschéftigen sich mit der Frage der ,,hybrid PCI*.
Diese beinhaltet das gleichzeitige Stenten von BMS und DES in derselben Sitzung bei
einem Patienten. DES sollen hierbei vermehrt in high risk und BMS in low risk
Lisionen implantiert werden [8, 20, 78]. Mirabella et al. zeigten in einem retrospektiven
Register an de-novo-Léasionen eine signifikant verringerte Rate an Restenosen und Late
Lumen Loss bei DES. Unser patientenbezogenes MACE Ergebnis nach 3 Jahren war
mit 65,5% doppelt so hoch wie das von Mirabella et al. mit 31,1% nach 2 Jahren.
Demzufolge ist auch die Ereignisfreiheit MACE nach 2 Jahren viel geringer bei
Mirabella et al. als in unserem Register. Zu erklaren ist diese Differenz durch die
unterschiedliche Definition der MACE. Mirabella et al. integrierten in MACE nur den
Tod aufgrund eines kardiologischen Ereignisses und lieBen TVR, welches einen gro3en
Einfluss auf die MACE Rate hat und ACVB OP auflen vor. Die TLR Rate, die sowohl
BMS als auch DES betraf ist mit 14,6% &hnlich zu unserem Wert (10,4%, siehe Kapitel
4.2.3.1). Auch die Tatsache, dass der Hauptanteil der TLR Rate durch die BMS
Restenosen verursacht wurde, deckt sich mit unserem Ergebnis. Ein Vergleich der
Eingangsbedingungen zeigt, dass in unserem Register die Haufigkeit von
Hyperlipiddmie und arterieller Hypertonie sowie einem Zustand nach ACVB Operation
hoher ist und mehr Bifurkationen gestentet wurden. Bei Mirabella et al. wurde eine

groBBere Anzahl an Typ C Lésionen behandelt [78] (siehe Tabelle 28).

Zusammenfassend zeigte sich in den Studien SIRIUS, RAVEL, TAXUS II und TAXUS

IV eine &dhnliche Anzahl der BMS Ereignisse und eine verminderte Anzahl an
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Ereignissen in der DES Gruppe im Vergleich zu den Ergebnissen unseres Registers. Die
TAXUS V und die TAXUS VI Studie, die komplexere Lisionen untersuchten,
prasentierten anndhrend gleiche Ereignisraten beziiglich MACE und TLR bei DES im
Vergleich zu unserem Register.

Unser Register zeigte bei der Implantation der Stents in verschiedene Patienten nicht
signifikant unterschiedlich Ergebnisse. Bei Implantation der Stents in einem Patienten
gibt es, wie in der Literatur beschrieben signifikante Unterschiede. Da die Patienten in
diesem Register im Gegensatz zu Patienten anderer Studien eine bedeutend schlechtere
Allgemeinanamnese und Eingangsvoraussetzungen vor der PCI aufwiesen, ldsst sich
erkldren, warum die Ergebnisse des Follow-ups insgesamt hohere Ereignisraten besa3en
als in anderen Studien. Die MACE Rate und die Ereignisfreiheit MACE werden
hauptsédchlich von der Anzahl an ndtigen TLR und TVR geprigt. Teilweise war in den
Vergleichsstudien nur eine dieser Revaskularisierungsmafnahmen in der MACE
Definition integriert.

Weitere Untersuchungen sollten beziiglich der Implantation unterschiedlicher Stents in
einem Patienten durchgefiihrt werden. Bei einer Beachtung &hnlicher kardiologischer
Eingangsvoraussetzungen (Lokalisation, Stentldnge, Stentdurchmesser, Lasionstyp etc.)
und der Implantation beider Stents in einer Sitzung konnen Bias ausgeschlossen

werden. Dies ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit der zu untersuchenden Stentarten.

5.2.3.4 Endpunkte Myokardinfarkt, Bypassoperation und Tod

Die Ereignisse Tod, Myokardinfarkt und ACVB Operation waren in Vergleichsstudien
genau wie bei den hier vorgestellten Ergebnissen nicht signifikant unterschiedlich [14,
33, 80, 90, 94, 123].

Innerhalb des Ereignisses Myokardinfarkt unterschieden viele Studien Q-wave MI und
Non-Q-wave MI. Unser Register unterschied im Endpunkt Myokardinfarkt den STEMI
und den NSTEMI. Auffallend bei unseren Ergebnissen war die gehdufte Anzahl an
NSTEMI bei DES Patienten (siche Tabelle 13). Im Gegensatz zu unserem Register
zeigte die SCANDSTENT Studie eine vermehrte Anzahl an NSTEMI bei BMS
Patienten nach 7 Monaten (0,6% vs. 1,9% BMS) [60]. Die Literatur zeigt sowohl
Tendenzen mit einem verminderten [32, 60, 104, 123] als auch mit einem vermehrten
[31, 44, 80, 94] Auftreten von Myokardinfarkten bei DES im Gegensatz zu BMS. Die

Unterschiede sind nicht signifikant (siche Tabelle 30). In einem Patienten zeigte sich in

70



Diskussion

unserem Register nach 3 Jahren mit 13,6% eine vergleichsweise hohe Rate an
Myokardinfarkten (siche Abb. 17).

In unserem Register stellte die ACVB Operationen ein alleiniges Ereignis dar. Andere
Studien dokumentierten ACVB Operationen als Untergruppe der Ereignisse TLR oder
TVR [12, 80, 123]. Insgesamt waren ACVB Operationen in der Literatur weniger
dokumentiert. Die Mehrzahl der Studien zeigte eine verringerte Anzahl an ACVB
Operationen in der DES Gruppe [44, 104, 112, 123]. Dies entspricht unseren
Ergebnissen. In der RAVEL Studie [80] zeigten sich mehr ACVB Operationen in der
DES Gruppe (siche Tabelle 30). In einem Patienten lagen die ACVB Operationen bei
5,6% (siehe Abb. 17).

Beziiglich der Sterblichkeit zeigte sich in der Literatur kein einheitliches Bild. Unser
Register zeigt im Vergleich zu anderen Studien mit 2,7% eine sehr niedrige Todesrate
bei den DES Patienten. Besonders in den Studien, die SES mit BMS verglichen
(RAVEL und SIRIUS) trat das Ereignis Tod héufiger bei DES auf, als in unserem
Register (sieche Tabelle 30). Unser Register integrierte alle Todesursachen. Die TAXUS
Studien im Vergleich dokumentierten nur den Tod aufgrund einer kardiologischen
Ursache (siche Tabelle 30). Diese Tatsache macht einen Vergleich zwischen den
Studien nur bedingt mdglich.

Die Kaplan Meier Kurven zeigen bei DES in unserem Register in Bezug auf Tod,
ACVB Operation und STEMI eine kontinuierlich erhdhte Ereignisfreiheit, die jedoch
nicht signifikant unterschiedlich war. Sowohl in einem Patienten als auch in
verschiedenen Patienten lagen die Werte iiber 80% (siehe Tabelle 14 und 22). Dies
deckt sich mit anderen Studien [80, 123] (siehe Tabelle 30).
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Tabelle 30: Vergleich der Ergebnisse Tod, MI und ACVB mit anderen Studien

Ereignis- Ereignis- Ereignis-
Tod Mi ACVB freiheit freiheit freiheit
Tod Mi ACVB

Unser Register (4 Jahre)

In verschied. Patienten
BMS 6,6% 6,6% 6,6% 83,7% Siehe 83,0%
DES 2,7% 6,6% 2,7% 94,0% Tab.14 93,3%

Unser Register (3 Jahre)
In einem Patient 88,1%S
5,6% 13,6%  5,6% 79,4% 77,1%N 94,2%

SIRIUS (5 Jahre)
TLR Kombination :Tod + Ml
BMS 8,4% 6,5% 3,4% 86,0%
DES 8,4% 6,3% 2,3% 86,0% -

RAVEL (5 Jahre)
TLR Kombination: Tod + Ml
BMS 7,1% 6,9% 1,8% 90%
DES 12,1% 8,9% 3,6% 83% -

SCANDSTENT
(7 Monate)
BMS 0,6% 3,1%
DES 0,6% 1,2% - - - -

TAXUS 1i (5 Jahre) .
BMS 1,5%  7,1%  6,0%
DES 24%  47%  62% - - -

TAXUS IV (3 Jahre)
[ TLR+TVR
BMS 2,5%  6,7%  10,7%
DES 25%  59%  37% - - -

TAXUS V (4 Jahre) c
BMS 6,0% 5,4%
DES 6,9% 8,4% - - - -

TAXUS VI (5 Jahre) c
BMS 3,2% 8,2%
DES 2,8% 112% - - - -

S: STEMI, N: NSTEM], c: Kardiologisch bedingter Tod, TLR: ACVB OP aufgrund einer TLR,
TVR: ACVB OP aufgrund einer TVR

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, ebenso wie die Vergleichstudien, keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Ereignisse Tod, ACVB Operation und
Myokardinfarkt.

5.2.3.5 Patienten mit mehreren Stents (nur Drug-Eluting Stents oder nur Bare-
Metal Stents)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse der Patienten (siehe Kapitel 4.1.3.3), die
mehrere Stents erhalten haben, wurden beziiglich der Ereignisfreiheit von ACVB und
Tod bereits in Kapitel 5.2.3.4 diskutiert.

Die stentbezogenen MACE, TLR und TVR Raten zeigten nach einem Jahr eine

Zunahme der Ereignisrate bei den DES. Diese Ergebnisse sind unter Vorbehalt zu
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beurteilen, da es sich um eine sehr geringe Anzahl an DES (n = 53) und eine sehr hohe
Anzahl an BMS (n = 721) handelt. Des Weiteren hatten gerade Patienten, die mehrere
DES erhielten schlechtere Eingangsvoraussetzungen, als Patienten, die mehrere BMS
erhalten haben.

Die TAXUS V Studie und die TAXUS VI Studie zeigten signifikant unterschiedliche
TLR Raten bei multipler Stentbehandlung [31, 44, 111]. In diesen Studien wurden
mehrer Stents in einer Lision betrachtet. Unsere Ergebnisse berilicksichtigten nur die
Tatsache, dass ein Patient mehrere Stents erhalten hat. Diese mussten nicht zwingend in
der gleichen Lision platziert sein.

Eine neue Studie ist ndtig um gezielt Patienten mit multipler Stentbehandlung néher zu

betrachten.

5.2.3.6 Diabetiker

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus ist einer der Hauptrisikofaktoren fiir das
Auftreten einer Restenose nach Koronarintervention. Patienten mit Diabetes mellitus
weisen héufig kleinere GefdBdurchmesser und ldngere Stenosen auf als Patienten ohne
Diabetes mellitus. Verdnderungen von Gefialleigenschaften und dem Hormonspiegel
fiihren nach einer Gefdverletzung zu einer beschleunigten Proliferation glatter
Muskelzellen und damit zu einer vermehrten Neointimahyperplasie. Die
Gerinnungskaskade wird durch eine diabetische Stoffwechsellage vermehrt aktiviert,
sodass eine verstirkte Tendenz zu thrombotischen Verschliissen aufgrund einer
erhohten Thrombozytenaggregation und -adhésivitit besteht [1, 66, 125]. DES sollen
vor allem der gesteigerten Neointimahyperplasie entgegenwirken.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse unseres Registers zeigen eine verminderte TLR
Rate in der DES Gruppe im Gegensatz zur BMS Gruppe. Bei Patienten, die sowohl
DES als auch BMS erhalten haben ist dieser Unterschied signifikant (49,4% vs. 8,5%,
siche Kapitel 4.2.3.3). Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Studien, die sich
ausschlieflich mit Diabetikern auseinandergesetzt haben [18, 88]. Beim Vergleich der
Stents in verschiedenen Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied der TLR
Rate (19,4% vs. 14,3%, siehe Kapitel 4.1.3.4). Eine Erkldrung hierfiir bietet die
Tatsache, dass 4-mal mehr BMS als DES Patienten gewertet wurden, sodass die
Patientengruppen unterschiedlich gro3 waren und die Anzahl der zu vergleichenden
DES Patienten insgesamt gering war. Ein statistisch signifikantes Ergebnis ist somit

schwerer zu erzielen (siehe 5.1.1). Eine Tendenz zum Vorteil des DES ist sichtbar. Die
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5 Jahres Ergebnisse einer Subgruppenanalyse der TAXUS VI Studie zeigten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der TLR Rate (27,5% BMS vs. 16,0% DES)
[44]. Die Subgruppenanalyse der SIRIUS Studie beziiglich der Diabetes Patienten
zeigte im Vergleich zu unserem Register signifikant unterschiedliche Ergebnisse mit
derselben Tendenz nach 4 Jahren (13% SES vs. 31,8% BMS, p <0,001) [123].

Die TAXUS IV Studie verglich den Taxus“Express”Stent mit einem BMS. Auch hier
zeigte sich nach einem Jahr eine signifikant unterschiedliche TLR Rate sowohl
allgemein (7,4% DES vs. 20,9% BMS) als auch speziell auf IDDM (insulinabhéngiger
Diabetes mellitus) Patienten bezogen (6,2% DES vs. 19,4% BMS) [51]. Kirtane et al.
prasentierten in einer Metaanalyse der TAXUS Studien ebenfalls eine Reduktion der
TLR in der DES Gruppe nach 4 Jahren (11.9% vs. 19.5%, p < 0.0001). Die Kaplan
Meier Kurve zeigte eine Ereignisfreiheit von 92% vs. 79% nach einem Jahr [64]. Die
SCORPIUS Studie, die ausschlieSlich Diabetes Patienten untersuchte, ldsst in der
Kaplan Meier Kurve nach 6 Monaten eine Uberlegenheit in der Ereignisfreiheit des
DES gegeniiber dem BMS (91% BMS vs. 98% DES) erkennen. Nach DES Implantation
fielen in der SCORPIUS Studie sowohl die MACE Rate als auch die Target Lesion
Revascularisation (TLR) Rate und In Segment Late Lumen Loss nach einem Jahr
signifikant geringer aus, als nach BMS Implantationen [4]. Unsere Ergebnisse zeigen
eine Ereignisfreiheit von 85,8% BMS vs. 97,5% DES im Vergleich bei verschiedenen
Patienten bzw. 67,8% BMS vs. 98,2% DES beim Vergleich in einem Patienten.

Auch die Behandlung des Diabetes hat einen Einfluss auf die TLR Rate in unserem
Register. Bei der Implantation von DES und BMS in einem Patienten liefl die
Untergruppe der Patienten, die mit Insulin behandelt werden, einem Vorteil fiir den
DES erkennen. Zu diesem Schluss kamen auch Kirtane et al. und die DIABETES
Studie, die IDDM und NIDDM (nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus) beziiglich
der TLR Rate verglichen [64, 88].

Im Vergleich Sirolimus-Eluting Stent (SES) vs. Paclitaxel-Eluting Stent (PES) bei
Diabetikern (DES-DIABETES) schnitt der SES nach zwei Jahren beziiglich MACE und
TLR signifikant besser ab. Das Auftreten der Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und
Stentthrombose unterschied sich jedoch nicht signifikant [72]. Die ISAR DIABETES
und die DiabeDES Studie zeigten keinen signifikanten Unterschied beziiglich TLR
(prozentual jedoch bei PES vermehrt). In Stent- bzw. In Segment Late Lumen Loss
waren jedoch signifikant hoher in der PES Gruppe [29, 75].
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5.2.3.7 Lasionsbezogene Auswertung von Gefaltyp, Lasionstyp und

Bifurkationen

GefalRbezogene Target Lesion Revascularisation

Unsere Untersuchungen zeigen, dass DES in dem RIVA beziiglich der TLR Rate einen
signifikanten Vorteil gegeniiber BMS besitzen (sieche Abb. 25). Zu &hnlichen
Ergebnissen kam auch die Subgruppenanalyse der SCANDSTENT Studie [60]. Die
TLR Raten bezogen auf den RCX, die RCA und den Venengraft zeigen innerhalb
unseres Registers keinen signifikanten Unterschied (siche Abb. 25).

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass in den RIVA im Gegensatz
zu den anderen GefdBlen (RCX, RCA, Venengraft) anzahlmifBig mehr DES als BMS
implantiert wurden (siehe Tabelle 10 und 19). Beziiglich der Lokalisation waren die
Stents gleichmifBig auf proximale, mediale und distale Lésionen verteilt (siche Tabelle

10 und 19).

Die Uberlebensfunktion der implantierten Stents (ungeachtet ob BMS oder DES) zeigt
nach zwei Jahren, dass Stents in dem RIVA, dem RCX und der RCA &hnlich hiufig
revaskularisiert werden mussten. Im Gegensatz dazu stand eine erhohte
Revaskularisierungsrate bei Venengrafts und in ,,anderen Gefillen (siche Tabelle 25).
Zu den anderen Gefdllen zdhlen Seitendste der groBen Koronararterien. Diese Gefille
haben einen kleineren Durchmesser und somit eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine
Restenose [77, 90]. Auch Venengrafts stellen ein besonderes Risiko fiir Restenosen und

eine Off Label Indikation fiir DES dar [103].

Bifurkationsbezogene Target Lesion Revascularisation

Die Mehrzahl der Studien untersuchte die Fragestellung, ob nur das Hauptgefdl oder
auch das Seitengefdll routineméafig gestentet werden soll. Ein iibereinstimmender Trend
zeigte, dass das routineméfige Stenten des Seitengefdles keine Vorteile bietet [22, 24,
36, 84, 109]. In den Studien wurden fiir die Untersuchungen entweder BMS oder DES
verwendet. Folglich gibt es wenige Studien, die BMS vs. DES in Bifurkationen
vergleichen. Die Ergebnisse unseres Registers zeigen nach 4 Jahren eine verminderte
TLR Rate in der DES Gruppe im Gegensatz zur BMS Gruppe bei der Behandlung von
Bifurkationsstenosen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (17,9% DES vs. 24,3%
BMS, p = 0,17) (siche Abb. 24). Prozentual gleiche Hiufigkeiten einer erneuten

Revaskularisierung préisentierten Ferenc et al. in ithrem Register. Allerdings zeigten sie
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einen signifikanten Vorteil bei den DES beziiglich der TLR Rate im Vergleich zu BMS.
Nach 3 Jahren mussten 24.3% der BMS, 15.6% der SES und 17,3% der PES
wiedererdffnet werden. Der Unterschied zwischen PES und SES war im Gegensatz zum
Unterschied zwischen DES und BMS nicht signifikant [37]. Auch Colombo et al.
untersuchten DES und BMS im Langzeitverlauf bei Bifurkationsstenosen. Ihre
Ergebnisse zeigten nach 2 Jahren eine TLR Rate von 11,3% bei den DES vs. 26,5% bei
den BMS (p = 0,0042) [21]. Die SCANDSTENT Studie zeigte in einer
Subgruppenanalyse ebenfalls die Uberlegenheit der DES in Bifurkationsstenosen nach 7
Monaten [60].

Lasionstypbezogene Target Lesion Revascularisation

Die Lisionstypbezogene TLR Rate unterschied sich bei Stents in B2 Léasionen mit
einem Vorteil beim DES signifikant. Beziiglich C Lésionen zeigt unser Register einen
Vorteil fiir den DES, der jedoch nicht signifikant ist (siche Kapitel 4.3). Ahnliche
Ergebnisse zeigten Mirabella et al. in einem retrospektiven Register an de-novo-
Lasionen [78]. Hier schnitt der BMS beziiglich der TLR Rate in B2 und C Lisionen
schlechter ab als der DES. Bei Mirabella et al. wurden im Gegensatz zu unserem
Register B2 und C Liasionen zusammengefasst betrachtet. In Typ A und B1 Lésionen
zeigte sich sowohl in unserem Register (siche Abb. 24) als auch bei Mirabella et al. kein
signifikanter Unterschied. DES wurden &hnlich wie in unserem Register vermehrt in
den RIVA und BMS haufiger in die RCA gesetzt. Bei Mirabella et al. wurden DES 6fter
in Typ C Lisionen implantiert (siche Tabelle 28). Die Zahl der Publikationen, die das
Thema ,,Zusammenhang Lésionstyp und TLR Rate* behandeln ist gering.

Unabhéngig von dem Stenttyp zeigt die Kaplan Meier Kurve (siehe Abb. 26), dass der
Lésionstyp einen enormen Einfluss auf den 3 Jahres Verlauf hat. Komplexe Lision
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit ein TLR zu bendtigen. Stents in Typ C Lisionen
haben nach 3 Jahren mit 58,1% die geringste Ereignisfreiheit von TLR. Typ A und Bl
Lésionen zeigen im Vergleich eine groBere Ereignisfreiheit (Typ A 82,9%, Typ B
76,0%).

5.3 Limitationen des Registers

Die Aussagekraft der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist durch die relativ geringe
Patientenanzahl besonders in der DES Gruppe begrenzt. Des Weiteren fillt der Anteil

an angiographischer Kontrolluntersuchungen der Patienten mit 70% vergleichsweise
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gering aus. Die Studie ist retrospektiv und somit nicht randomisiert. Es wird davon

®  und

ausgegangen, dass sich die Stents Coroflex"Please, Taxus“Express
Taxus “Liberté® sowie Coroflex” und Coroflex” Blue nicht wesentlich in ihrer Wirkung
unterscheiden. Unterschiede in Basiskriterien, die nicht aufgenommen wurden, konnten
als Bias verblieben sein. Unsere Ergebnisse dienen der Hypothesengenerierung und

konnen Grundlage fiir eine prospektive, randomisierte Studie sein.
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6 Zusammenfassung

In randomisierten Studien zeigt sich ein Vorteil der DES gegeniiber BMS hinsichtlich
des Risikos einer Restenose. Diese Studien berlicksichtigen meist nur spezielle
Patientengruppen iiber einen kurzen Zeitraum. Die Auswertung dieses Registers soll
einen Gesamtiiberblick im Langzeitverlauf bei KHK-Patienten geben, ohne bestimmte
Patientengruppen auszuschlieBen. Des Weiteren sollen sowohl BMS als auch DES
Implantationen in  einem  Patienten  verglichen werden, da hier die
Eingangsvoraussetzungen in Bezug auf die Anamnese identisch sind. Im Speziellen soll
TLR (target lesion revascularisation) in Hinblick auf die Zielldsion genauer betrachtet

werden.

Das Marburger Stent Register beinhaltet Daten zu 869 Patienten, die insgesamt 1691
Stents im Zeitraum vom 1.1.2004 bis zum 31.12.2006 erhalten haben. Beriicksichtigt
wurden die BMS Stents: Coroﬂex®, Coroflex®Blue und die DES Stents:
Coroflex®Please, Taxus“Liberté® und Taxus"Express”. Die Unterteilung der Patienten
erfolgte in drei Gruppen: 1. Patienten, die nur BMS erhalten haben, 2. Patienten, die nur
DES erhalten haben und 3. Patienten, die sowohl DES als auch BMS erhalten haben.
Eine Subgruppenanalyse von Diabetikern wurde ebenfalls durchgefiihrt. Endziel der
Studie war das Auftreten von MACE (Tod, ACVB-OP, Myokardinfarkt, TVR, TLR)
nach 48 Monaten und die Uberlebenszeitanalyse mit Hilfe der Kaplan Meier Methode.

Die Ergebnisse DES vs. BMS in verschiedenen Patienten zeigten in der Anamnese
signifikante Unterschiede. DES Patienten wiesen in der Allgemeinanamnese mehr
Risikofaktoren auf. Nach 4 Jahren gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Patientengruppen (DES oder BMS) in Hinblick auf die MACE Rate. Auch die
Ereignisfreiheit nach 4 Jahren war beziiglich TLR und TVR nicht signifikant
unterschiedlich. Die Ereignisfreiheit von Myokardinfarkt, ACVB Operation und Tod
waren dhnlich in beiden Patientengruppen und lagen bei tiber 80%.

Die Ergebnisse DES vs. BMS in einem Patienten zeigten nach 3 Jahren signifikante
Unterschiede mit einem Vorteil bei den DES in Bezug auf die TLR Rate und die TVR
Rate. Die Uberlebenszeitanalyse zeigte nach 24 Monaten eine patientenbezogene
Ereignisfreiheit von MACE mit 23,7%. Die Ereignisfreiheiten von Myokardinfarkt,
ACVB Operation und Tod lagen bei iiber 88%.
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Zusammenfassung

DES zeigten eine verminderte TLR Rate im Gegensatz zu BMS bei Diabetikern.

Die ldsionsbezogene Auswertung ergab eine vermehrte TLR Rate der BMS in
Bifurkationsstenosen, in B2 und C Léasionen sowie im RIVA. Ungeachtet der Stentart
zeigte sich eine dhnliche Ereignisfreiheit nach 2 Jahren im RIVA, dem RCX und der
RCA und eine erhdhte Anzahl an Ereignissen im Venengraft und in kleineren Gefd3en.
In Typ C Léasionen war die Ereignisfreiheit nach 3 Jahren im Gegensatz zu A, B1 und

B2 Lisionen am niedrigsten.

Das Marburger Stent Register zeigt im Gegensatz zu randomisierten Studien eine
erhohte MACE und TLR Rate. Dies ist auf schlechtere Eingangsvoraussetzungen in der
Anamnese und den kardiovaskuldren Parametern zuriickzufiihren. Des Weiteren muss
beachtet werden, dass in unserer MACE Definition mehr Ereignisarten einbezogen sind,
als in den Vergleichstudien. Eine Nichtintegration von Revaskularisierungsmafnahmen
(TLR oder TVR) in die MACE Definition fiihrt zu einer stark verringerten MACE Rate.
Bei der Implantation von BMS und DES in einem Patienten gab es, wie in der Literatur
beschrieben, signifikante Unterschiede zu Gunsten des DES. Im Gegensatz dazu zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei der Implantation der Stents in verschiedenen
Patienten. Im Vergleich zu den Ergebnissen unseres Registers zeigte sich in den
randomisierten Studien SIRIUS, RAVEL, TAXUS II und TAXUS IV eine dhnliche
Anzahl an Ereignissen in der BMS Gruppe und eine verminderte Anzahl an Ereignissen
in der DES Gruppe. Die TAXUS V und die TAXUS VI Studien, die komplexere
Lésionen untersuchten, prasentierten annidhernd gleiche Ereignisraten beziiglich MACE
und TLR bei den DES. Unsere Ergebnisse zeigten, wie in der aktuellen Literatur
beschrieben, beziiglich der Ereignisse Tod, ACVB Operation und Myokardinfarkt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen DES und BMS.

Bei Diabetikern sowie in Bifurkationen und in Typ B2 und C Lisionen zeigen DES

einen Vorteil gegeniiber BMS beziiglich einer erneuten TLR nach Stentimplantation.

In einer neuen prospektiven randomisierten Studie sollte niher auf einen eventuellen
Unterschied innerhalb der DES (Taxus®Liberté®/Express® und Coroflex“Please) bzw.
der BMS (Coroflex® und Coroflex“Blue) Gruppe eingegangen werden. Hierfiir ist eine

ausreichende und gleiche Anzahl der Stents in den einzelnen Gruppen notig.
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8.3 Lebenslauf

Der Lebenslauf ist nicht Bestandteil dieser Online-Veroffentlichung.
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Arbeit als Dissertation vorgelegt.

Marburg, den
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8.7 Summary

In randomized studies drug-eluting stents (DES) show an advantage over bare-metal
stents (BMS) concerning the risk of restenosis. These studies mostly include certain
patient groups observed over a short period of time.

The analysis of this registry is supposed to provide an overall picture in the long-term
for patients with coronary heart disease, without excluding certain groups of patients.
Furthermore, this work aims at comparing both BMS and DES implantations in one
patient, at the same time because in this case the entry requirements are identical
concerning the anamnesis. Particularly target lesion revascularisation (TLR) is

considered in more detail when it comes to target lesion.

The Marburg Stent Registry contains data of 869 patients who received a total number
of 1.691 stents in the period from January 1* 2004 to December 31* 2006. Following
BMS stents were included: Coroflex®™, Coroflex"Blue and following DES stents were
included: Coroflex®Please, Taxus“Liberté® and Taxus“Express”.

The patients were divided into three groups: Firstly, patients, who received only BMS,
secondly, patients, who received only DES, and thirdly, patients, who received both
BMS and DES. A subgroup analysis of diabetic patients was also conducted. Ultimate
objective of the study was the occurrence of MACE (death, CABG surgery, myocardial

infarction, TVR, TLR) after 48 months as well as the survival time analysis using the

Kaplan Meier method.

The results of DES vs. BMS in different patients showed significant differences in
baseline characteristics. DES patients showed more risk factors in their anamneses.
After 4 years there was no significant difference between the patient groups (DES or
BMS) in terms of MACE rate. Moreover, after 4 years freedom from TLR and TVR
were not significantly different. Freedom from myocardial infarction, CABG surgery
and death were similar in both groups and amounted to about 80%.

The results of DES vs. BMS in one patient showed a significant difference after 3 years
with an advantage in the DES with regards to the TLR rate and TVR rate.

After 24 months, freedom from MACE resulted in 23.7% for the patients. Freedom
from myocardial infarction, CABG surgery and death resulted in more than 88%.

In contrast to BMS, DES showed a reduced TLR rate in diabetic patients. Concerning

the lesion, the evaluation showed an increased rate of TLR of BMS in bifurcations in
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lesions of type B2 and C and in the LAD. Leaving aside the stent type a similar freedom
from TLR occurred after 2 years in the LAD, the RCX and RCA Moreover, an
increased number of events in the vein graft and in smaller vessels could be observed. In
contrast to A, B1 and B2 lesions, type C lesions had the lowest freedom from TLR after

3 years.

In contrast to randomized studies, the Marburg Stent Registry shows increased MACE
and TLR rates. This is due to worse conditions concerning the input history of the
anamnesis and the cardiac data. Furthermore, care must be taken because our definition
of MACE included more event types than in comparable studies. A non-integration of
revascularization (TLR or TVR) in the MACE definition leads to a significant reduction
in MACE rates.

Concerning the implantation of BMS and DES in one patient there were, significant
differences favouring DES, as also described in literature. In contrast, there were no
significant differences in the implantation of stents in different patients. Compared to
the results of our registry, the randomized studies SIRIUS, RAVEL, TAXUS II and
TAXUS 1V demonstrated a similar number of BMS events and a reduced number of
events in the DES group. The TAXUS V and TAXUS VI studies, which examined more
complex lesions, presented almost identical event rates regarding MACE and TLR in
the DES. Our results showed no significant differences between DES and BMS groups,
regarding the events of death, myocardial infarction and CABG surgery, which also
corresponds to current literature.

In diabetic patients as well as in bifurcations and in lesions of type B2 and C DES

demonstrate an advantage over BMS regarding a new TLR after stent implantation.

A new prospective randomized study should take a closer look at potential differences
within the DES (Taxus“Liberte”/ Express® and Coroflex “Please) and BMS (Coroflex®

and Coroflex“Blue) group. This requires a sufficient and equal number of stents in each

group.
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8.8 Tabellen zu den Abbildungen

Abb. 3: Anzahl der Risikofaktoren pro Patient (n = 744) (S. 26)

Stentklassse
BMS=Stent0+1 | DES=Stent2, 3,4 Total
risk7 ,00 Count 2 0 2
% within Stentklassse 3% ,0% ,3%)
1,00 Count 33 3 36
% within Stentklassse 5,2% 2,7% 4,8%
2,00 Count 120 17 137
% within Stentklassse 18,9% 15,5% 18,4%
3,00 Count 159 15 174
% within Stentklassse 25,1% 13,6% 23.,4%
4,00 Count 148 28 176
% within Stentklassse 23,3% 25,5% 23,7%
5,00 Count 107 19 126
% within Stentklassse 16,9% 17,3% 16,9%
6,00 Count 50 17 67
% within Stentklassse 7,9% 15,5% 9,0%
7,00 Count 9 8 17
% within Stentklassse 1,4% 7,3% 2,3%
8,00 Count 6 3 9
% within Stentklassse 9% 2,7% 1,2%)
Total Count 634 110 744
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
Stentklassse N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
risk7 BMS = Stent 0 + 1 634 3,6088 1,46307 ,05811
DES = Stent 2, 3, 4 110 4,2818 1,68170 ,16034

Abb. 4: Verteilung der Stenttypen (n = 744) (S. 27)

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid Coroflex BMS 386 51,9 51,9 51,9
Coroflex Blue 248 33,3 33,3 85,2
Coroflex Please 29 39 3,9 89,1
Taxus Liberte 51 6,9 6,9 96,0
Taxus Express 30 4,0 4,0 100,0
Total 744 100,0 100,0

Abb. 5: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (S. 32)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0 + 1 634 215 419 66,1%
DES = Stent 2, 3, 4 110 34 76 69,1%
Gesamt 744 249 495 66,5%
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Stentklassse Mittelwert(a) Median
Standard- Standard-

Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall Schétzer fehler 95%-Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere Untere Obere Untere Obere

Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS = Stent 0 + 1 1007,588 40,503 928,202 1086,974 1030,000 135,199 765,011 1294,989
DES = Stent 2, 3, 4 967,227 75,121 819,989 1114,464 961,000
Gesamt 1012,677 37,823 938,544 1086,810 1030,000 131,493 772,274 1287,726

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Gesamtvergleiche

Freiheitsgr
Chi-Quadrat ade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 655 1 418
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 2,375 1 123
Tarone-Ware 1,435 1 231

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 6: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von STEMI (S. 32)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0+ 1 616 21 595 96,6%
DES =Stent 2, 3,4 110 1 109 99,1%
Gesamt 726 22 704 97,0%
Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a)
Standard 95%-
Schitzer -fehler Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS =Stent 0+ 1 1713,749 | 25,619 | 1663,537 | 1763,962
DES = Stent 2, 3, 4 1526,850 | 14,079 | 1499255 | 1554,445
Gesamt 1726,535 22,379 1682,672 1770,398

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Freiheitsgr
Chi-Quadrat ade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,912 1 167
Breslow (Generalized .
Wilcoxon) 1,309 1 253
Tarone-Ware 1,573 1 210

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.
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Abb. 7: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von NSTEMI (S. 33)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0+ 1 616 21 595 96,6%
DES = Stent 2, 3, 4 110 6 104 94.,5%
Gesamt 726 27 699 96,3%
Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a)
Standard- 95%-
Schitzer fehler Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS = Stent 0+ 1 1699,903 29354 | 1642369 | 1757.437
DES = Stent 2, 3, 4 1375,718 63,993 | 1250,292 | 1501,143
Gesamt 1680,077 29,964 1621,349 1738,806

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,860

1

,354

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 8: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TVR (S. 33)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0+ 1 610 64 546 89,5%
DES = Stent 2, 3, 4 109 14 95 87,2%
Gesamt 719 78 641 89,2%
Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a)
Standard-
Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Untere Obere
Grenze Obere Grenze Grenze Grenze
BMS =Stent 0 + 1 1515,767 39,466 1438,415 | 1593,120
4DES =Stent2,3, 1 189,980 62,510 167,460 | 1412,499
Gesamt 1512,476 35,984 1441,946 1583,005

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,123

1

,726

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.
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Abb. 9: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR (S. 34)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der

Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

BMS = Stent 0 + 1 610 100 510 83,6%

DES = Stent 2, 3, 4 109 17 92 84,4%

Gesamt 719 117 602 83,7%
Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a)

Standard-
Schétzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Untere
Grenze Obere Grenze Grenze Obere Grenze
BMS = Stent 0 + 1 1421,444 38,922 1345,156 1497,732
DES = Stent 2, 3, 4 1234,092 67,787 1101,229 1366,955
Gesamt 1421,733 35,854 1351,459 1492,007
Gesamtvergleiche
Freiheits-
Chi-Quadrat grade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 353 1 ,552

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 10: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von ACVB (S. 34)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0 + 1 622 41 581 93,4%
DES =Stent 2, 3,4 110 3 107 97,3%
Gesamt 732 44 688 94,0%

Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit

Stentklassse

Mittelwert(a)

Standard-
Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Untere
Grenze Obere Grenze Grenze Obere Grenze
BMS =Stent 0 + 1 1610,703 34,428 1543,224 1678,182
DES = Stent 2, 3, 4 1474,980 39,328 1397,898 1552,062
Gesamt 1628,554 30,858 1568,073 1689,035

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,804

1

,094

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

109



Anhang

Abb. 11: Ereignisfreiheit bis zum Tod (S. 35)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0 + 1 634 42 592 93,4%
DES = Stent 2, 3, 4 110 3 107 97,3%
Gesamt 744 45 699 94,0%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a) Median
Standard- 95%- Standard-
Schitzer fehler Konfidenzintervall Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS =Stent 0+ 1 1575,362 40,899 | 1495200 | 1655524 | 1746,000
DES =Stent 2,3,4 | 1471,128 40,799 | 1391,161 | 1551,095
Gesamt 1590,389 38,271 | 1515379 | 1665400 | 1746,000

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,223

1

,136

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 12: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Patienten mit mehreren Stents

(S. 37)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS =Stent 0 + 1 693 131 562 81,1%
DES = Stent 2, 3,4 53 16 37 69,8%
Gesamt 746 147 599 80,3%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a) Median
Standard 95%- Standard-
Schétzer -fehler Konfidenzintervall Schétzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS =Stent 0 + 1 1336,360 | 39,246 | 1259438 | 1413281 | 1725000 | 339,285 | 1060,001 2389,999
DES = Stent 2, 3, 4 746,818 | 70,082 | 609,457 | 884,178 | 890,000 | 207,468 | 483,362 1296,638
Gesamt 1294,007 40,347 | 1214,928 | 1373,086 | 1725,000 340,704 | 1057,221 2392,779

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freihe

grade

its-

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,460

1

117

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.
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Abb. 13: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Diabetikern (S. 38)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0 + 1 167 34 133 79,6%
DES =Stent 2, 3,4 42 6 36 85,7%
Gesamt 209 40 169 80,9%

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Stentklassse Mittelwert(a)
Standard-

Schétzer fehler 95%-Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere

Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS = Stent 0 + 1 1202,813 62,231 | 1080,840 1324,785
DES = Stent 2, 3, 4 1268,671 101,127 | 1070,462 1466,881
Gesamt 1223,929 54,531 1117,048 1330,811

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1,547

1

214

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 14: Anzahl der Risikofaktoren pro Patient (n = 125) (S. 41)

N Valid 125
Missing 0

Mean 4,1840

Median 4,0000

Std. Deviation 1,57799

Minimum 1,00

Maximum 9,00

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid 1,00 2 1,6 1,6 1,6
2,00 14 11,2 11,2 12,8
3,00 28 22,4 22,4 35,2
4,00 37 29,6 29,6 64,8
5,00 18 14,4 14,4 79,2
6,00 16 12,8 12,8 92,0
7,00 7 5,6 5,6 97,6
8,00 1 0,8 8 98,4
9,00 2 1,6 1,6 100,0
Total 125 100,0 100,0

111



Anhang

Abb. 15: Anzahl der Stents pro Patient (n = 125); Die Angaben sind bis 6 Stents
dargestellt. (S. 41)

Anzahl der Stents Gesamt Stentanzahl pro Anzahl der DES pro Patient | Anzahl der BMS pro Patient
Patient
1 0 87 45
2 36 23 39
3 33 10 26
4 22 5 7
5 18 1 5
6 9 0 1
Abb. 16: Verteilung der Stenttypen (n = 462) (S. 42)
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid Coroflex BMS 121 26,2 26,2 26,2
Coroflex Blue 154 33,3 33,3 59,5
Coroflex Please 61 13,2 13,2 72,7
Taxus Liberte 95 20,6 20,6 93,3
Taxus Express 31 6,7 6,7 100,0
Total 462 100,0 100,0
Abb. 17: Ereignis MACE (patientenbezogen, n = 125) (S. 46)
MACE Anzahl der Patienten Relative Anzahl der Patienten
in %
gesamt 82 65,5
AMI 17 13,6
ACVB 7 5,6
TLR 67 53,6
TVR 60 48
Tod 7 5,6
Abb. 18 und 19: Ereignis MACE (stentbezogen, n = 462) (S. 47)
Stentklassse
BMS=Stent0+1 | DES=Stent 2, 3,4 Total
MACE nein Count 108 121 229
% within Stentklassse 39,3% 64,7% 49,6%
ja Count 167 66 233
% within Stentklassse 60,7% 35,3% 50,4%
Total Count 275 187 462
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
Stentklassse
BMS = Stent 0 + 1 DES = Stent 2, 3, 4 Total
fu_tvr nein Count 183 155 338
% within Stentklassse 66,5% 82,9% 73,2%)
ja Count 89 29 118
% within Stentklassse 32,4% 15,5% 25,5%)
fehlende Angaben Count 3 3 6
% within Stentklassse 1,1% 1,6% 1,3%)
Total Count 275 187 462
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%)
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Stentklassse
BMS =Stent0+1 | DES = Stent2, 3,4 Total
fu tlr nein Count 153 159 312
% within Stentklassse 55,6% 85,0% 67,5%)
ja Count 119 25 144
% within Stentklassse 43,3% 13,4% 31,2%
fehlende Angaben Count 3 3 6
% within Stentklassse 1,1% 1,6% 1,3%)
Total Count 275 187 462
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%)
Abb. 20: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 125) (S. 48)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Anzahl der
Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
125 82 43 34,4%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert(a) Median
Standard-
Schitzer Standardfehler 95%-Konfidenzintervall Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Grenze Obere Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
390,588 37,962 316,182 464,994 200,000 22,515 155,870 244,130
a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Abb. 21: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von MACE (n = 462) (S. 49)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS =Stent 0+ 1 275 167 108 39,3%
DES = Stent 2, 3, 4 187 66 121 64,7%
Gesamt 462 233 229 49,6%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a) Median
Standard- 95%- Standard-
Schitzer fehler Konfidenzintervall Schitzer fehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS = Stent 0+ 1 431,007 27,687 | 376,741 | 485274 246,000 26,813 193,447 | 298,553
DES =Stent 2,3, 4 771,838 68,896 | 636,801 | 906,875 757,000 | 120,826 520,182 | 993,818
Gesamt 563,293 36,722 491,319 635,268 364,000 44,598 276,587 451,413

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

grade

Freiheits-

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

27,489

1

,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.
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Abb. 22: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR (n = 462) (S. 49)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
BMS = Stent 0+ 1 275 119 156 56,7%
DES = Stent 2, 3, 4 187 25 162 86,6%
Gesamt 462 144 318 68,8%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Stentklassse Mittelwert(a) Median
Standard- 95%- Standard- 95%-
Schitzer fehler Konfidenzintervall Schétzer fehler Konfidenzintervall
Untere Obere Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze Grenze
BMS =Stent 0+ 1 575,910 35213 | 506,893 | 644,927 573,000 121,200 | 335,448 | 810,552
DES = Stent 2, 3, 4 1242,441 58,818 | 1127,157 | 1357,725 1535,000 682,420 | 197,457 | 2872,543
Gesamt 909,784 47,135 817,399 | 1002,170 950,000 155,028 646,145 | 1253,855

a Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheits-
grade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

43,671

1

,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 23: Ereignisfreiheit bis zum Eintreten von TLR bei Diabetikern (S. 50)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert
Stentklassse Gesamtzahl Ereignisse Prozent
BMS = Stent 0 + 1 a1 41 40 49 4%
DES=35tent 2, 3, 4 T0 6 64 91,4%
Gesamt 151 A7 104 68,9%
Mittelwert®
95%-Konfidenzintervall
Standardf Untere
Stentklassse Schatzer ehler Grenze Obere Grenze
BMS = Stent 0 + 1 465,265 49 355 368,529 562,002
DES =Stent 2, 3, 4 935,840 44 270 849 072 1022,609
Gesamt 686,521 42 544 603,133 769,908
Median
95%-Konfidenzintervall
Standardf Untere
Stentklassse Schatzer ehler Grenze Obere Grenze
BMS = Stent 0 + 1 246,000 46,865 154 145 33?:8?
DES=5Stent2, 3,4
Gesamt

a. Die Schétzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheitsar
ade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

31,293

1

000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fur die verschiedenen Stufen von Stentklassse.

Abb. 24: Ereignis TLR bifurkations- und lasionstypbezogen: Signifikanter Unterschied
bei B2 Lasionen (S. 51)

Stentklassse
bifurk BMS =Stent0+1 | DES = Stent 2, 3,4 Total
0 fu_tlr nein Count 755 219 974
% within Stentklassse 77,0% 83,6% 78,4%)
ja Count 203 39 242
% within Stentklassse 20,7% 14,9% 19,5%
fehlende Angaben Count 22 4 26
% within Stentklassse 2,2% 1,5% 2,1%
Total Count 980 262 1242
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
1 fu_tlr nein Count 267 55 322
% within Stentklassse 69,9% 82,1% 71,7%
ja Count 93 12 105
% within Stentklassse 24,3% 17,9% 23.,4%
fehlende Angaben Count 22 0 22
% within Stentklassse 5,8% ,0% 4,9%
Total Count 382 67 449
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
Stentklassse
Léasionstyp BMS=Stent0+1 | DES = Stent 2, 3, 4 Total
A fu_tlr nein Count 39 2 41
% within Stentklassse 88,6% 100,0% 89,1%
ja Count 5 0 5
% within Stentklassse 11,4% ,0% 10,9%
Total Count 44 2 46
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
Bl fu_tlr nein Count 232 35 267
% within Stentklassse 87,2% 87,5% 87,3%
ja Count 34 5 39
% within Stentklassse 12,8% 12,5% 12,7%
Total Count 266 40 306
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
B2 fu_tlr nein Count 332 96 428
% within Stentklassse 74,6% 88,9% 77,4%
ja Count 113 12 125
% within Stentklassse 25,4% 11,1% 22,6%
Total Count 445 108 553
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
C fu_tlr nein Count 213 51 264
% within Stentklassse 71,7% 81,0% 73,3%
ja Count 84 12 96,
% within Stentklassse 28,3% 19,0% 26,7%
Total Count 297 63 360
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Stentklassse

Lésionstyp BMS=Stent0+1 | DES=Stent2, 3,4 Total
A fu tlr nein Count 39 2 41
% within Stentklassse 88,6% 100,0% 89,1%
ja Count 5 0 5
% within Stentklassse 11,4% ,0% 10,9%
Total Count 44 2 46
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
Bl fu_tlr nein Count 232 35 267
% within Stentklassse 87.2% 87,5% 87,3%
ja Count 34 5 39
% within Stentklassse 12,8% 12,5% 12,7%
Total Count 266 40 306
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
B2 fu_tlr nein Count 332 96 428
% within Stentklassse 74,6% 88,9% 77,4%
ja Count 113 12 125
% within Stentklassse 25,4% 11,1% 22,6%
Total Count 445 108 553
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
C fu_tlr nein Count 213 51 264
% within Stentklassse 71,7% 81,0% 73,3%
ja Count 84 12 96
% within Stentklassse 28,3% 19,0% 26,7%
Total Count 297 63 360
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
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Abb. 25: Ereignis TLR gefalibezogen: Signifikanter Unterschied in dem RIVA (S. 52)

fu_tlr * Stentklassse * Crosstabulation

Stentklassse

keine BMS=Stent0+ 1 | DES=Stent2, 3,4 Total
,00 fu_tlr nein Count 285 125 410,
% within Stentklassse 74,0% 88,7% 77,9%
ja Count 100 16 116
% within Stentklassse 26,0% 11,3% 22,1%
Total Count 385 141 526
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
1,00 fu tlr nein Count 202 41 243
% within Stentklassse 82,1% 80,4% 81,8%
ja Count 44 10 54
% within Stentklassse 17,9% 19,6% 18,2%
Total Count 246 51 297
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
2,00 fu tlr nein Count 378 64 442
% within Stentklassse 80,9% 80,0% 80,8%
ja Count 89 16 105
% within Stentklassse 19,1% 20,0% 19,2%
Total Count 467 80 547
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
3,00 fu tlr nein Count 132 35 167
% within Stentklassse 74,6% 87,5% 77,0%
ja Count 45 5 50
% within Stentklassse 25,4% 12,5% 23,0%)
Total Count 177 40 217
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%
7,00 fu tlr nein Count 25 9 34
% within Stentklassse 58,1% 69,2% 60,7%)
ja Count 18 4 22
% within Stentklassse 41,9% 30,8% 39,3%
Total Count 43 13 56
% within Stentklassse 100,0% 100,0% 100,0%

Abb. 26: Ereignisfreiheit TLR bezogen auf den Lasionstyp (S. 53)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert
Léasionstyp Gesamtzahl Ereignisse Prozent
A 39 5 34 87,2%)
Bl 220 32 188 85,5%)
B2 388 91 297 76,5%
C 250 74 176 70,4%
Gesamt 897 202 695 77,5%
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert" Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Standard- Untere

Liésionstyp Schitzer fehler Grenze |Obere Grenze| Schitzer Standardfehler | Untere Grenze | Obere Grenze
A 1467,127 111,938| 1247,727 1686,526].

Bl 1452,168 62,272 1330,114 1574,222]. . . .

B2 1178,144 64,914 1050,912 1305,376 1535,000 377,280 795,531 2274,469
C 933,917 48,632 838,598 1029,236].

Gesamt 1244,484 41,402] 1163,337 1325,632].

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

19,362

3

,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen von

Lasionstyp.

118



