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Fur Isabella
&
Meine Eltern

,Ja, ich habe ein wenig von den ostlichen Meeren gesehen; am
besten aber erinnere ich mich doch an meine erste Reise dahin.
Thr alle wisst ja, dass es Reisen gibt, die wie erlauternde Beispiele
zu diesem Leben wirken, ja wie das Sinnbild des Lebens
uberhaupt. Da kiémpft man, arbeitet, schwitzt, bringt sich
beinahe, manchmal auch ganz um, immer in dem Bestreben,
irgendetwas durchzufithren — das man dann doch nicht fertig
bringt. Nicht aus eigenem Verschulden. Man kann nur einfach
nichts vollenden, nichts Grofles und nichts Kleines — kein Ding
auf dieser Welt; nicht mal eine alte Jungfer heiraten, oder eine
Ladung von lumpigen sechshundert Tonnen Kohle in ihren
Bestimmungshafen bringen.“

Joseph Conrad
Jugend, Geschichten vom Hérensagen, S. Fischer Verlag 1959
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Einleitung

Allgemeines

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in den westlichen Industrienationen
zusammen mit den anderen Manifestationen der Arteriosklerose eine der haufigsten
Erkrankungen und die Haupttodesursache dar (Gaziano 2001). Nach Erhebungen
des Statistischen Bundesamts stellten im Jahre 2006 chronische ischédmische
Herzkrankheit, akuter Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz mit groBem Abstand die
haufigsten Todesursache in Deutschland dar (Statistisches Bundesamt 2007). Aus
pathophysiologischen und klinischen Griinden kann eine eher chronisch verlaufende,
langsam progrediente Verlaufsform der koronaren Herzerkrankung von den akuten
Koronarsyndromen unterschieden werden (Theroux et al. 1998). Die akuten oder
instabilen Koronarsyndrome sind durch schnelle Progredienz einer bislang stabilen
Angina pectoris oder neu aufgetretene Beschwerden im Sinne einer Belastungs-
oder Ruheangina oder — bei schwerem Verlauf — durch die Entwicklung eines
Myokardinfarkts charakterisiert.

Wahrend der Entwicklung einer chronischen Belastungsangina (berwiegend
langsame pathologische Prozesse zugrunde liegen (Zunahme des Plaque-Volumens
durch Lipidablagerung und Proliferation von glatten Muskelzellen und Fibroblasten,
Remodeling des GefaBes), sind die instabilen Koronarsyndrome durch zusétzliche
inflammatorische und thrombosierende Prozesse gekennzeichnet (Ross 1995;
Theroux et al. 1998). Die thrombosierenden Prozesse, an denen Thrombozyten in
entscheidendem Umfang beteiligt sind, kdnnen bei einem vollstandigen oder nahezu
vollstandigen GefaBverschluss einen Myokardinfarkt nach sich ziehen. Dabei hangt
das Ausmal der Infarzierung von der GroBe des versorgten Myokardareals, aber
auch von einer vorbestehenden Kollateralisierung und der ischamischen
Prakonditionierung ab (Schwartz et al. 1985; Sasayama et al. 1992; Braunwald 1996;
Schwarz et al. 1997). Die ischamische Prakonditionierung ist ein komplexer Prozess,
bei dem eine Verminderung der myokardialen Empfindlichkeit gegentber einer
Ischamie durch vorangegangene ischdmische Episoden entsteht.

Prinzipiell bestehen bei der KHK drei unterschiedliche Therapie-Optionen, die haufig
auch in Kombination zur Anwendung gelangen: Medikamentdse, interventionelle und
chirurgische Therapien. Die beiden letztgenannten Therapieformen sind

revaskularisierende Verfahren.
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Die medikamentése antianginGse Therapie versucht durch den Einsatz von
B-Blockern, Kalziumkanal-Antagonisten und Nitraten AusmaB und Auswirkungen der
Ischamie zu vermindern. Obligat bei allen Behandlungsformen sind Pharmaka zur
Modulation der Risikofaktoren (insbesondere Thrombozyten-Aggregationshemmer
und Lipidsenker), denen maBgebliche Bedeutung in der Sekundarprophylaxe
zukommt. Bei Patienten mit Einschrankung der linksventrikularen Funktion sind
zusatzlich Pharmaka zur Therapie der Herzinsuffizienz und zur Verhinderung des
linksventrikularen Remodelings indiziert (Hunt et al. 2005; Smith et al. 2006).

Die interventionelle Therapie wendet verschiedene Kathetertechniken zur Behebung
der myokardialen Minderperfusion an. Dabei kdénnen die klassische
Ballonangioplastie, Verfahren mit Stentimplantation und ablative Verfahren wie die
Atherektomie, die Laserangioplastie und die Rotablatortherapie unterschieden
werden. Operative Verfahren zur Revaskularisation erreichen eine Verbesserung der
myokardialen Perfusion durch die Anlage aortokoronarer Bypass-Verbindungen
entweder durch Verwendung von autologen Venen oder Arterien (Eagle et al. 2004).

Ischamie-Effekte auf das Myokard

Im Rahmen der stabilen Angina pectoris kommt es durch die fixierte Einengung des
GefaBlumens in erkrankten GefaBabschnitten zu einer wesentlichen Einschrankung
der koronaren Flussreserve. Die Durchblutung des Myokards kann somit unter
Belastung nicht in ausreichendem Umfang gesteigert werden, so dass eine
myokardiale Ischamie resultiert. Die Ischamie manifestiert sich klinisch in Form einer
nach der Belastung sistierenden Angina-pectoris-Symptomatik. Echokardiographisch
lassen sich in den Phasen der Ischdmie haufig Minderungen der Kontraktilitat in den
ischamischen Myokardabschnitten nachweisen. Bei sehr schwerer Ischamie kann die
Funktionsminderung auch tber den Zeitraum der Ischamie hinaus anhalten, d.h. das
Myokard ist trotz einer wieder ausreichenden Durchblutung noch funktionsgemindert.
Dieser Zustand des Myokards wird als stunned (betdubt) bezeichnet
(Vanoverschelde et al. 1997; Kloner et al. 2001b; Kloner et al. 2001a; Schinkel et al.
2005).

Im Falle eines Myokardinfarkts kommt es durch eine Unterbrechung des Blutstroms
im KranzgeféB oder durch thrombotische Embolisierung in kleinere GefaBabschnitte
zu einer abrupt einsetzenden schweren Ischamie, die vom Myokard in der Regel nur
fur einen kurzen Zeitraum ohne Untergang von Kardiomyozyten toleriert werden
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kann. Das AusmalB des Gewebeuntergangs hangt von zahlreichen, z.T. nicht
vollstandig geklarten Faktoren ab. NaturgemaB bestimmt die Lokalisation des
GefaBverschlusses die GroBe des ischamischen Myokards. Allerdings kénnen
Kollateralen sowie die bereits erwahnte Prakonditionierung das AusmaB des
Gewebeuntergangs wesentlich mitbestimmen. Dieses macht verstandlich, dass es
wider Erwarten Patienten gibt, die auch einen vollstdndigen Verschluss des linken
Hauptstamms (berleben (Sugishita et al. 1997). Bei diesen Patienten finden sich
regelhaft ausgepragte Kollateralen, die nicht nur ein Uberleben der Patienten,
sondern haufig auch eine nur geringgradige Infarzierung des Myokards durch den
vollstandigen Verschluss nach sich ziehen kdnnen.

Bei einer langer anhaltenden Ischamie kann das Myokard durch die genannten
protektiven Faktoren vor einer Infarzierung weitgehend geschitzt werden. Die Folgen
fur das Myokard kdénnen unterschiedlich sein. Bei sehr stark ausgepragten
protektiven Faktoren kann das Myokard seine Kontraktilitdt unter Ruhebedingungen
behalten und lediglich unter Belastung durch Ischamie Stérungen der Kontraktilitat
und Angina pectoris aufweisen. Alternativ kann es in einen Zustand Ubergehen, der
als hibernierend (Uberwinternd) bezeichnet wird. In diesem Zustand sind die
Kardiomyozyten deutlich funktionsgemindert und kontrahieren kaum oder nicht mehr.
Allerdings ist hibernierendes Myokard nicht in eigentlichem Sinne ischamisch, da
sich Produkte eines hypoxischen Stoffwechsels, wie beispielsweise Laktat, in der
Regel nicht in héherem Umfang nachweisen lassen. Stunning und Hibernation
weisen zwar Gemeinsamkeiten auf, in dem die Kardiomyozyten lebensfahig sind,
aber Stdérungen der Kontraktilitdt besitzen. Im Gegensatz zu hibernierendem
Myokard geht man beim Stunning aber von einer rascheren Reversibilitdt aus.
Allerdings ist auch hibernierendes Myokard z.T. in der Lage, nach Il&ngerer
Reperfusion wieder kontraktile Aktivitdt aufzunehmen. So gibt es beim Menschen
klare Hinweise auf eine Funktionswiederaufnahme von hibernierendem Myokard, da
bei Patienten mit chronischen koronaren Totalverschlissen eine Verbesserung der
ventrikuldren Funktion beobachtet wurde, wenn das Gewebe erfolgreich durch
Intervention oder Bypass-Operation revaskularisiert worden ist. Bei Nachweis von
hibernierendem Myokard sollte eine rasche Revaskularisation erfolgen, da die
Wabhrscheinlichkeit einer Wiederherstellung der Funktion mit der Dauer des
Hibernierens abzunehmen scheint (Bax et al. 2003). Bei ausgedehnter ventrikularer
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Dilatation ist die Wiederaufnahme der Funktion ebenfalls eingeschrankt (Bax et al.
2004).

Chronische Koronar-Okklusionen

Die Genese der chronischen Totalverschliisse ist bislang nur unvollstandig
verstanden. Zunéachst liegt es nahe zu vermuten, dass bei Patienten mit
Totalverschlissen anamnestisch immer ein Myokardinfarkt eruierbar sein musste.
Diese Annahme lasst sich klinisch aber nicht bestatigen. Einige Patienten erleiden
diese Verschllsse offensichtlich unter Einfluss so starker protektiver Faktoren, dass
es klinisch nicht obligat zu einem Infarkt kommt. Dementsprechend kann sich im
Versorgungsgebiet chronischer Verschllisse hibernierendes, aber auch normal
kontraktiles Myokard finden. Letzteres wird insbesondere bei Patienten mit
chronischen Komplettverschllissen des linken Hauptstamms deutlich, da ein
Hibernieren des Myokards nicht ausreichen wirde, um einen adaquaten Blutdruck im
groBen Kreislauf aufrecht zu erhalten. Auch wird verstandlich, warum Patienten mit
einem chronischen Verschluss haufig unter Belastungsangina leiden: Die
Kollateralversorgung reicht zwar in Ruhe, nicht aber unter Belastung zu einer
ausreichenden Perfusion des Myokards aus. Andererseits gibt es Patienten, deren
Versorgungsgebiet distal eines koronaren Totalverschlusses bis auf die
endokardnahen Anteile weitestgehend abgestorben ist. Diese Patienten haben dann
regelhaft keine Angina mehr, da das entstandene Narbengewebe offensichtlich auch
unter Belastung keine schmerzauslésenden Mediatoren freisetzt.

Welche molekularen und zellbiologischen Vorgange das Hibernieren des Myokards
bewirken und beglnstigen, ist bislang nicht vollstandig geklart (Ubersicht in
Frangogiannis 2003). Der Nachweis von hibernierendem Myokard kann z.B. durch
szintigraphische Techniken erfolgen, die die Vitalitdt des Myokards untersuchen.
Insbesondere die Thallium-Szintigraphie mit Redistribution oder eine Technik mit
Reinjektion sind hierfir verwendet worden. Auch *™Tc-Sesta-MIBI kann vor allem in
Kombination mit Nitroglyzerin zum Nachweis hibernierenden Myokards verwendet
werden. Da dieser Tracer stark von der Perfusion des Gewebes abhangig ist, wird
zusatzlich  Nitroglycerin  eingesetzt, um eine ausreichende Perfusion des
minderperfundierten Areals sicher zustellen. So kann eine Aufnahme ohne
Nitroglycerin die ohnehin gut perfundierten Myokardareale identifizieren. Die Gabe
von Nitroglyzerin erlaubt es dann, durch verbesserte Perfusion minderperfundierter
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Areale auch diese Regionen mit dem Tracer zu beladen. In einer zweiten Aufnahme
kénnen dann vitale aber erheblich unterversorgte Areale identifiziert werden, die jetzt
in der Szintigraphie besser zur Darstellung kommen. Die Dobutamin-
Stressechokardiographie kann vitales Myokard mit guter Sensitivitdt und Spezifitat
nachweisen und ist heute weit verbreitet. In der Echokardiographie kann bereits die
Wanddicke Aufschluss Uber die Vitalitat geben, da in weitestgehend vernarbten
Wandabschnitten bereits eine Verminderung der Wanddicke beobachtet wird.
Wahrend der Dobutamin-Infusion koénnen vier unterschiedliche Muster der
Veranderung der Kontraktilitdt beobachtet werden. So kann ein in Ruhe
dysfunktioneller ~Wandabschnitt unter niedriger Dosierung zunachst eine
Funktionsverbesserung zeigen, um bei hdherer Dosierung wiederum eine
Verschlechterung zu erfahren. Die initiale Funktionsverbesserung unter Stimulation
adrenerger Rezeptoren deutet auf eine vorhandene kontraktile Reserve hin. Bei
héherer Dosierung geht die Funktionsverbesserung durch Ischamie wieder verloren
(biphasisches Reaktionsmuster). In diesem Fall kann von hibernierendem Myokard
ausgegangen werden. Auch kann die Funktion unter Ruhebedingungen normal sein,
aber unter der Stimulation mit Dobutamin zunehmend vermindert werden, was auf
die unzureichende Perfusion des Myokards unter Belastungsbedingungen hindeutet.
In diesem Fall ist die Perfusion unter Ruhebedingungen ausreichend, um eine
normale Funktion des Myokards zu gewahrleisten, nicht aber unter
Belastungsbedingungen, so dass hier von einer wesentlichen Einschrankung der
koronaren Flussreserve ausgegangen werden muss. Dieses Muster kann im
Versorgungsgebiet distal einer hdmodynamisch relevanten Stenose oder einer
Okklusion beobachtet werden. Besteht das dysfunktionelle Areal tberwiegend aus
Narbengewebe, verandert sich durch die Infusion von Dobutamin die Kontraktilitat
naturgemaB nicht. Als weiteres Reaktionsmuster wurde eine kontinuierliche
Zunahme der Kontraktilitdt eines zunéachst dysfunktionellen Myokardareals mit
steigender Dosierung von Dobutamin beschrieben. Dieses Reaktionsmuster ist
bislang schlecht verstanden, wird aber in Zusammenhang mit subendokardialen
Nekrosen gebracht (Schinkel et al. 2007a; Schinkel et al. 2007b).

Prognose bei Vorliegen hibernierenden Myokards
Die besondere prognostische Bedeutung von hibernierendem Myokard insbesondere
bei Patienten mit eingeschrénkter Funktion des linken Ventrikels darf als gesichert

gelten, da Patienten wunter ausschlieBlich medikamentéser Therapie bei
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nachgewiesenem vitalen Myokard im Versorgungsgebiet distal einer Koronar-
Okklusion eine hohe kardiale Komplikations- und Mortalitatsrate haben (Gioia et al.
1995; Schinkel et al. 2007a).

Hibernierendes Myokard scheint bei Vorliegen von Koronarverschllissen nicht selten
vorzukommen, da z.B. nach erfolgreicher Rekanalisation Verbesserungen der LV-
Funktion beschrieben worden sind (Mori et al. 1996; Chung et al. 2003). Auch konnte
gezeigt werden, dass die erfolgreiche Rekanalisation eines chronischen
Verschlusses bei Patienten mit koronarer EingefaBerkrankung, bei denen nach
Infarkt weiterhin Angina vorliegt oder ein szintigraphischer Anhalt fir eine Ischamie
besteht, mit einer Prognoseverbesserung einhergeht (Seggewiss et al. 1995).
Dartber hinaus leiden Patienten mit Koronararterienverschlissen — wie bereits
dargestellt — haufig an Belastungsangina. Es ist davon auszugehen, dass lediglich
etwa 10 bis 15% der Patienten mit einem chronischen Verschluss einer
Koronararterie asymptomatisch sind (Olivari et al. 2003).

Interventionelle Therapie von Koronarverschllissen

Aufgrund der oben bereits dargestellten prognostischen Bedeutung des
hibernierenden Myokards sind revaskularisierende Verfahren, insbesondere bei
Vorliegen einer ventrikularen Dysfunktion, einer medikamentésen Therapie
vorzuziehen. Wesentlich fir eine Prognoseverbesserung ist sicher, dass die zur
Revaskularisation verwendeten Methoden ein gutes Langzeitergebnis haben.
Mehrere Studien legen dartber auch eine Verbesserung der Prognose von nicht
herzinsuffizienten Patienten nahe, wenn eine bestehende chronische Okklusion
erfolgreich revaskularisiert werden kann (Suero et al. 2001; Olivari et al. 2003; Arslan
et al. 2006).

Bereits in der Anfangsphase der interventionellen Kardiologie wurden durch den
Begrinder der Ballondilatation Andreas Grintzig auch Koronararterienverschlisse
mit Erfolg behandelt (Griintzig 1981). Rasch stellte sich jedoch heraus, dass bei der
Behandlung von vollstandigen Verschlissen gegentber der Behandlung von
Stenosen einige Besonderheiten bestehen. Zum einen ist die initiale Erfolgsrate der
Revaskularisation niedriger, da das Gewebe, das den Verschluss des KranzgefaBes
bewirkt, zunachst mechanisch Uberwunden werden muss; es liegt ja kein
GefaBlumen vor, das eine einfache Passage des Flihrungsdrahts erlaubt. Die daraus
resultierenden Probleme bei der Uberwindung einer nicht-akuten Okklusion betreffen
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vor allem &ltere chronische Verschlisse. Demgegeniber ist bei akuten Infarkten und
akuten Verschlissen das Verschlussmaterial noch nicht organisiert und durch einen
FUhrungsdraht meist leicht Gberwindbar. Neben dem Alter des Verschlusses und
damit der zunehmenden Organisierung des Verschlussgewebes hat sich eine Reihe
von weiteren Faktoren als wunglnstig fir eine erfolgreiche Rekanalisation
herausgestellt (Bell et al. 1992; Maiello et al. 1992; Tan et al. 1993). Diese Faktoren
betreffen die pathologische Anatomie des Verschlusses: Bei nicht klar zu
identifizierendem Verschlussbeginn, Abgang eines gréBeren Seitenasts unmittelbar
proximal des Verschlusses, langer oder gewundener Verschlussstrecke sowie nur
geringer Anférbung des GeféBabschnitts distal des Verschlusses sind die Aussichten
auf eine erfolgreiche Rekanalisation vermindert. Auch massen die FUhrungsdrahte
eine ausreichende Steifigkeit besitzen, um die Verschllisse zu Gberwinden.

Allerdings ist die Verwendung von steiferen Drahten, die Passage mit hydrophil
beschichteten Dréahten oder dem Laser-Draht sowie die stumpfe Dissektion mit dem
sog. Frontrunner-System mit dem Risiko einer Perforation des KranzgefaBes
behaftet. Dies bleibt bei alleiniger Perforation mit einem Draht haufig ohne Folgen,
kann aber zu einer lebensbedrohlichen Perikardtamponade fiihren, wenn unter der
Annahme einer korrekten Positionierung des Flhrungsdrahts eine Ballonangioplastie
durchgefihrt wird. Durch die zunehmende Erfahrungen in der Behandlung von
chronischen Totalverschlissen und die Fortentwicklung der interventionellen
Hilfsmittel kénnen heute wesentlich mehr und auch komplexere Okklusionen
rekanalisiert werden als noch vor wenigen Jahren (Stone et al. 2005b).

Als weitere besondere Begrenzung der Behandlung von Koronar-Okklusionen durch
Ballonangioplastie muss die starke Neigung zur Entwicklung einer Restenosierung
angesehen werden. Die Restenosierungsrate nach Behandlung von Okklusionen
durch einfache Ballonangioplastie liegt deutlich héher als die Restenosierungsrate
nach Ballonangioplastie von nicht okkludierten Stenosen (Ubersicht in Puma 1995).
Dabei besteht nach der Rekanalisation mittels Ballonangioplastie von nicht-akuten
Koronar-Okklusionen eine besondere Neigung zum Auftreten eines erneuten
vollstandigen GeféBverschlusses. Die verstarkte Restenosierungsneigung konnte
auch durch die Anwendung ablativer Verfahren wie z.B. der Laserangioplastie oder
der Rotablatorangioplastie nicht wesentlich beeinflusst werden (Appelman et al.
1996; Levin et al. 1996; Schofer et al. 1996).



Einleitung 8

Die verminderte akute Erfolgsrate und die unglinstigeren Langzeitergebnisse der
einfachen Ballonangioplastie schréankten die Erfolge des interventionellen Vorgehens
bei Vorliegen eines chronischen Koronarverschlusses wesentlich ein. Bei stark
symptomatischen Patienten oder Patienten mit einem ausgedehnten hibernierenden
bzw. unterversorgten, aber vitalen Myokardareal und gestérter Pumpfunktion wurde
auch aus prognostischen Grinden haufig eine Bypass-OP unumganglich. Dies gilt
insbesondere dann, wenn die interventionellen Verfahren versagten oder die
Aussichten auf eine erfolgreiche Rekanalisation aufgrund der Anatomie des
Verschlusses gering waren. Alternativ kam nur eine hochdosierte antiangindse
Mehrfachtherapie in Betracht, die allerdings aufgrund der unzureichenden

prognostischen Effekte unglnstiger zu bewerten ist.

Die Einschrankung der interventionellen Therapie von Okklusionen durch die
unglnstigen Langzeitergebnisse anderte sich nach Modifikation der Stent-
Implantationstechnik unter Hochdruckexpansion durch Colombo (Nakamura et al
1994, Colombo et al 1995). Durch die verédnderte Implantationstechnik und
Verstarkung der thrombozytenhemmenden medikamentésen Therapie war es
moglich, Stents in gréBerem Umfang auch zur elektiven interventionellen Therapie
der koronaren Herzerkrankung einzusetzen. Die Anwendbarkeit von Koronarstents
war zuvor durch haufig eintretende subakute Stentthrombosen stark eingeschrankt
gewesen. Die Haufigkeit dieser geflirchteten Komplikationen konnte durch eine
intensive Antikoagulation zwar vermindert, nicht aber vollstdndig beseitigt werden
(Fischman et al. 1994; Serruys et al. 1994). Die Anwendung von Stents war daher
zuvor meist auf Bail-out-Situationen beschrankt, in denen das koronare Risiko durch
Dissektion oder schwere elastische Rickstell-Phdnomene (engl.: recoil) das Risiko
einer Stentimplantation mit nachfolgender Uberlappender Heparinisierung und
Markumarisierung rechtfertigte.

In den Studien BENESTENT und STRESS konnte - noch vor breiter Anwendung der
Hochdruck-Expansionstechnik - eine Verminderung der Restenosierungsrate bei
nicht okklusiven Stenosen von maximal 15 mm Lange und GefaBen mit einem
Durchmesser =3 mm nachgewiesen werden (Fischman et al. 1994; Serruys et al.
1994). Diese Studien waren noch durch eine hohe Komplikationsrate durch die
Antikoagulation gekennzeichnet. Der gunstige Einfluss einer veranderten
plattcheninhibierenden  medikamentésen  Nachbehandlung, die aus einer
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Kombination von Azetylsalizylsdure (ASS) und Ticlopidin besteht, konnte in
randomisierten Studien ebenfalls belegt werden (Schémig et al. 1996; Bertrand et al.
1998).

Dariiber hinaus wurden auch Studien zur Verminderung der Restenosierung nach
interventioneller Versorgung von Koronar-Okklusionen vorgenommen.
Ubereinstimmend konnten alle publizierten Studien eine Reduktion der
Restenosierung durch Stentversorgung gegenulber einer Behandlung durch alleinige
Ballonangioplastie dokumentieren. Dabei zeigte sich dieser glnstige Effekt der
Stentimplantation auf die Restenosierung von chronischen Totalverschliissen sowohl
in randomisierten Untersuchungen als auch im Vergleich zu historischen
Kontrollkollektiven (Mori et al. 1996; Sirnes et al. 1996; Hancock et al. 1998; Rau et
al. 1998; Rubartelli et al. 1998; Buller et al. 1999; Héher et al. 1999; Sievert et al.
1999; Lotan et al. 2000; Rahel et al. 2004). Das Vorliegen eines chronischen
Verschlusses stellt daher neben Dissektionen, einem suboptimalen Ergebnis einer
einfachen Ballonangioplastie oder der Notfallsituation (engl.: bail-out) eine weitere

akzeptierte Indikation fir die Stentimplantation dar.

Die verminderte Restenosierungsrate nach Implantation von Stents zur Behandlung
von Koronar-Okklusionen im Vergleich zur Ballondilatation erlaubt jedoch keinen
Schluss dartiiber, inwieweit das Vorliegen einer Okklusion als Ausgangsbefund noch
einen wesentlichen Risikofaktor fir die Entwicklung einer Restenosierung nach
Stentversorgung darstellt.

Mechanismen der Restenosierung

Die Mechanismen der Restenosierung wurden in zahlreichen experimentellen
Untersuchungen beleuchtet, da dieses Phanomen die Achillesferse der
interventionellen Therapie der KHK darstellt.

Die akute Erfolgsrate der interventionellen Behandlung einer unkomplizierten
Stenose liegt heute Uber 95 %. Allerdings ist dieser Erfolg bei einigen Patienten nach
der Ballonangioplastie oder nach der Implantation von unbeschichteten Stents nicht
anhaltend. Im Rahmen der Reaktion des GefaBes auf die Intervention kommt es zu
Umbau- und Proliferationsvorgangen in den behandelten GefaBen, die nach 6

Monaten bis einem Jahr weitestgehend zum Stillstand kommen. Damit geht der
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gunstige Effekt auf die Angina pectoris durch Restenosierung bei einigen Patienten

wieder verloren.

Zunachst war man davon ausgegangen, dass nach einfacher Ballonangioplastie
proliferative Prozesse zu der Lumeneinengung im Rahmen der Restenose flihren.
Dementsprechend konzentrierte sich die Forschung Uber lange Jahre auf die
Untersuchung von antiproliferativen Medikamenten zur Verhinderung der Restenose.
Erst im Rahmen der Anwendung intravaskuldrer Ultraschallsonden konnte die
zugrunde liegende Annahme als Irrtum identifiziert werden (Post et al. 1994; Di Mario
et al. 1995; Mintz et al. 1996). Es zeigte sich, dass es im Rahmen der
Restenosierung nach einfacher Ballonangioplastie nicht nur zu proliferativen
Prozessen kommt, sondern dass die Abnahme des GefaBlumens im Rahmen der
Restenosierung maBgeblich durch eine Abnahme des Gesamt-GefaBdurchmessers
(negatives Remodeling) bewirkt wird. Die pathophysiologischen Prozesse, die im
Rahmen der Restenosierung nach Ballonangioplastie ablaufen, sind also im
Wesentlichen durch eine Umstrukturierung der GefaBwand charakterisiert und nur in
geringerem Umfang durch eine Proliferation von glatten Muskelzellen oder
Fibroblasten. Dabei lassen sich akute und binnen eines Tages auftretende subakute
elastische Ruckstellungen des GefdBes von den eigentlichen Vorgédngen des
Remodeling unterscheiden.

Die Restenosierung nach einer Stentimplantation ist demgegeniber praktisch
ausschlieBlich durch proliferative Prozesse charakterisiert, die zu einer neointimalen
Hyperplasie fuhren (Virmani et al. 1999; Weintraub 2007). Die entfalteten Stents
verhindern durch ihre mechanische Stabilitat sowohl elastische
Ruckstellbewegungen als auch negatives Remodeling. Durch die Stentimplantation
kommt es zu einer Auslésung inflammatorischer und proliferationsférdernder
Prozesse. Hier konnte durch die Beschichtung der Stents mit den Substanzen
Sirolimus (Rapamycin) und Taxol eine Hemmung der neointimalen Hyperplasie
erreicht werden, die allerdings mit einem langer anhaltenden Risiko fir die
Entwicklung einer Stentthrombose verbunden ist.

Die Faktoren, die mit einer Restenosierung nach Stentimplantation unbeschichteter
Stents verbunden sind, werden z.T. kontrovers diskutiert. Weitestgehend akzeptierte
Variablen sind die Lange des Stent-versorgten GefaBsegments, die minimalen

Lumendurchmesser vor und nach der Intervention, sowie das Vorliegen eines
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Diabetes mellitus. Einige Studien zeigen einen unglnstigen Einfluss einer
Lokalisation der Lasion im R. interventriclurais anterior (RIVA). DarlUber hinaus
scheinen wesentliche intraindividuell fixierte Komponenten zu bestehen, die auf
andere unbekannte fixierte Begleitumstdnde (z.B. genetische Komponenten,
metabolische Effekte) zurlickzuflhren sein dirften. Die Natur dieser Komponenten

wird gegenwartig intensiv untersucht.

Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht die Frage, inwieweit das
Restenosierungsverhalten nach Implantation unbeschichteter Stents durch das
Vorliegen einer nicht okkludierten oder einer okkludierten Lasion beeinflusst wird. Es
wurde also untersucht, ob es nach erfolgreicher Stentversorgung einer Koronar-
Okklusion haufiger zu einer Restenose kommt als nach Stentversorgung einer nicht
okkludierten Stenose. Um diese Frage zu beantworten, wurden verschiedene
Analysen vorgenommen. Hauptkomponente der Analysen ist ein computerisierter
Paarvergleich, der versucht, zu jeder mit Stents versorgten Okklusion eine
entsprechende nicht okkludierte Stenose zu finden, die in wesentlichen, die

Restenosierung beeinflussenden Parametern tbereinstimmt.
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Patienten und Methoden

Patienten mit Stentimplantation im Zeitraum 1994 - 1996

In diesem Zeitraum sind insgesamt 1928 konsekutive Patienten durch
Stentimplantation in der Kardiologischen Praxis Prof. Mathey, Prof. Schofer &
Partner behandelt worden. Bei 294 der Patienten wurden ausschlieBlich Koronar-
Okklusionen behandelt. Diese Patienten hatten insgesamt 340 Koronarverschliisse.
Von den Patienten hatten 1538 ausschlieBlich nicht verschlossene Koronarlasionen,
die einer Intervention mit Stentimplantation unterzogen wurden. Bei diesen Patienten
wurden insgesamt 2066 Lasionen behandelt. Die Gbrigen 96 Patienten hatten sowohl

Koronar-Okklusionen (n = 113) als auch Koronarstenosen (n = 128).

Patienten mit Reangiographie

Alle Patienten mit Stentimplantation im Zeitraum vom 1.7.1994 bis 31.12.1996, fir
die eine Reangiographie =3 Monate nach dem Eingriff vorlag, wurden in diese
Analyse einbezogen und bildeten das Studienkollektiv. Fir die vorliegende Studie
wurden nur Patienten mit einer Reangiographie betrachtet, da in der vorliegenden
Untersuchung angiographische Endpunkte den Schwerpunkt der Analyse bildeten.
Patienten mit einer Reangiographie, die eine Lumeneinengung der Ziellasion von
> 45 % bei Follow-Up aufwiesen, wurden auch dann in die Studie einbezogen, wenn
diese Angiographie mehr als einen Monat nach der Stentimplantation vorgenommen
wurde und entweder keine zweite Reangiographie vorlag oder eine erneute
Intervention an der Ziellasion durchgefihrt wurde. Angiographische Follow-Up-Daten
lagen fir 192 der Patienten (65 %) mit insgesamt 214 Okklusionen und von 1034 der
Patienten (67 %) mit ausschlieBlich nicht okkludierten Stenosen (n = 1373) vor. Eine
etwas niedrigere angiographische Follow-Up-Rate von 52 % ergab sich fiir die
Patienten (n=50), die sowohl Koronar-Okklusionen (n=60) als auch nicht

okkludierte Koronarstenosen (n = 69) hatten.

Die wesentlichen klinischen Daten der Patienten, die das Ausgangskollektiv bilden,

sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der Ausgangspopulation

Patienten mit
Stenosen Verschliissen Verschlliissen

& Stenosen

Patientenanzahl 1034 50 192
Méannliches Geschlecht, n (%) 836 (81) 46 (92) 153 (80)
Alter, Jahre 60 £9 56 £ 10 59+9
Diabetes mellitus, n (%) 182 (18) 6 (12) 23 (12)
Hyperlipidamie, n (%) 746 (72) 36 (72) 136 (71)
Art. Hypertonus, n (%) 600 (58) 22 (44) 93 (48)
Rauchen, n (%)

Gegenwartig 248 (24) 13 (26) 62 (32)

Friher 326 (32) 16 (32) 56 (29)
Koronare Herzkrankheit, n (%)

1-GefaB-KHK 472 (46) 6 (12) 108 (56 )

2-GefaB-KHK 389 (38) 27 (54) 65 (34)

3-GefaB-KHK 173 (17) 17 (34) 19 (10)
Z.n. ACB, n (%) 84 (8) 2 (4) 3(1)
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 382 (37) 23 (46) 91 (47)

Z.n. = Zustand nach; ACB = Aortokoronarer Bypass

Dabei scheinen die Risikofaktoren relativ balanciert in den drei Untergruppen
aufzutreten. Die Patienten mit mindestens einer Okklusion zeigten naturgemag eine
héhere Rate von anamnestisch bekannten oder im EKG nachweisbaren
Myokardinfarkten (p =0,004). In der Gruppe der Patienten, bei denen sowohl
Stenosen als auch Okklusionen behandelt worden waren, sowie in der Gruppe der
Patienten mit ausschlieBlich nicht okkludierten Koronarstenosen fanden sich haufiger
Patienten mit MehrgeféBerkrankung.

Intervention

Die Patienten wurden Uber den vorgesehenen Eingriff mundlich und schriftlich
aufgeklart. Der Zugang erfolgte in der Regel durch Punktion der rechten A. femoralis
communis. Bei Vorliegen besonderer anatomisch-pathologischer Verhaltnisse
(schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, schwere arteriosklerotische
Verformung der Beckenarterien, deutliche Vernarbung der Leiste nach multiplen
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Eingriffen etc.) wurde entweder der kontralaterale femorale oder ein brachialer

Zugang gewahilt.

Wahrend der Intervention wurden 10.000 bis 15.000 IE Heparin als Bolus verabfolgt.
Zumeist wurde zur Vordilatation bei Vorliegen einer nicht okkludierten Stenose eine
Ballonangioplastie mit Mono-Rail-Ballonkathetern durchgefiihrt, nachdem die
Lasionen mit einem Fuhrungsdraht passiert worden waren. Die Stentimplantationen,
die im Rahmen dieser Untersuchung analysiert wurden, erfolgten unter
Hochdruckdilatation. Dieses Vorgehen ist durch eine Expansion der implantierten
Stents mit einem nur gering oder nicht dehnbaren Ballon mit Dricken Uber 10 -
12 bar gekennzeichnet. Die Technik stellt eine ausreichende Aufweitung des
implantierten Stents sicher, um das Risiko einer subakuten Stentthrombose zu
vermeiden, da in das GefaBlumen ragende Stentstreben wesentlich zur Pathogenese
dieses Krankheitsbildes beitragen. Die Anwendung wenig bzw. nicht dehnbarer
Ballons ist fiir diese Implantationstechnik besonders wichtig, da eine Uberdehnung
des GefaBes durch dehnbare Ballons bei der Anwendung hoher Driicke beflirchtet
werden muss. Mogliche Komplikationen in diesem Zusammenhang sind z.B.
GefaBrupturen, wie sie in der Anfangsphase der Entwicklung der Hochdrucktechnik
beobachtet wurden (Colombo 1994).

Indikationen flr die Stentimplantation waren bei Vorliegen von nicht okkludierten
Stenosen als Ausgangsbefund entweder ein suboptimales angiographisches
Ergebnis nach Ballonangioplastie mit deutlicher Residualstenose (=30 %), das
Vorliegen einer wesentlichen Dissektion oder eine Bail-out-Situation, d.h. ein
drohender oder eingetretener GeféBverschluss meist durch ausgedehnte Dissektion.
Bei Koronarverschlissen als Ausgangsbefund wurde die Stentimplantation auch bei
Fehlen der eben genannten Kriterien durchgefihrt, da eine verminderte
Restenosierungsrate gegendber einem Vorgehen mittels der Ballonangioplastie
erhofft wurde. Zur Rekanalisation der Verschlisse wurde die Lasion mit einem
FUhrungsdraht Gberwunden und nachfolgend ein Ballon mit geringem Profil zur
Wiedererdffnung des GeféaBes in die Lasion eingebracht und aufgedehnt. Unter
Umstanden waren hierzu mehrere Ballons notwendig, wobei mit kleineren Ballons
begonnen wurde. Nach ausreichender Aufweitung durch die Ballonangioplastie
wurde ein Stent in die Lasion eingebracht und mit Hilfe des Ballons entfaltet. Bei
Uberwiegender Kollateralisierung Gber das kontralaterale GefaB und unzureichenden
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ipsilateralen Kollateralen wurden Eingriffe mit zwei Herzkathetern durchgefihrt.
Durch Injektion von Kontrastmittel in das kontralaterale GefaB konnte eine bessere
Darstellung des distal des Verschlusses gelegenen GefaBabschnitts sichergestellt

werden, was fir die Orientierung wahrend einer Rekanalisation essentiell ist.

Stenttypen

Im untersuchten Zeitraum wurden verschiedene Stenttypen zur Therapie verwendet.
Dabei machten Palmaz-Schatz-Stents, AVE-Mikro-Stents, Multilink-Stents, NIR-
Stents und Wiktor-Stents zusammen mehr als 97,5 % der verwendeten Stenttypen

aus.

Palmaz-Schatz-Stents

Im ersten Studienzeitraum Stents vom Palmaz-Schatz-Typ (Cordis Corporation,
Warren, NJ, USA), die Slotted-tube-Stents sind. Diese Stents werden durch
Laseranwendung hergestellt, indem aus einer durchgehenden Edelstahlréhre
langliche Schlitze herausgeschnitten werden. Diese Schlitze formen sich bei der

Implantation rautenférmig um.

Die angewandten Palmaz-Schatz-Stents gehérten zu den Typen PS 104, PS 153
und PS 154 sowie PS 204. Der zuerst verfligbare Stent dieser Gruppe war der
PS 158, der aus zwei 7 mm langen Untereinheiten aufgebaut ist, die Gber eine 1 mm
lange Brlcke miteinander verbunden sind. Der PS 104 ahnelt in seinem Aufbau in
etwa den 7 mm langen Untereinheiten des PS 153, jedoch ist dieser Stent 9 mm
lang. Die Untereinheiten der Stents PS 154 und PS 204 sind durch spiralartige
Langsstreben miteinander verbunden, die die Bricke des PS 153 ersetzen. Diese
Stents sind ausschlieBlich in der nicht vormontierten Form verwendet worden, d.h.
sie mussten vor der Implantation auf den Implantationsballon aufgebracht und durch
mechanischen Druck fest auf dem Ballon verankert werden (engl.: crimping).

Um kirzere Stenteinheiten aus dem PS 153 herzustellen, konnte die Brlicke des
Stents durchtrennt werden. So erhielt man 7 mm lange Untereinheiten. Beim Power-
Grip handelte es sich um einen vormontierten 15 mm langen Palmaz-Schatz-Stent,
der durch die vormontierte Konfiguration ein niedrigeres Profil hatte und
dementsprechend auch far primare Stentimplantationen und 6F-
FOhrungskathetersysteme geeignet war. Die Stents der Palmaz-Schatz-Serie sind
maBig réntgendicht.
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Multilink-Stents

Neben den Palmaz-Schatz-Stents wurden haufig Multilink-Stents (Guidant/Advanced
Cardiovascular Systems, Santa Clara, CA, USA) verwendet, die ebenfalls in Slotted-
tube-Technologie hergestellt werden. Die Stentkonfiguration ist deutlich anders als
bei den Palmaz-Schatz-Stents: Der Stent besteht aus kronenartig geformten Ringen.
Die Ringe sind jeweils durch drei kurze Briicken mit den benachbarten Ringen
verbunden. Multilink-Stents wurden in vormontierter Konfiguration verwendet. Der
Stent wurde anfangs auf einem Implantationssystem ausgeliefert, das den Einsatz
von langen FUhrungsdrahten notwendig machte. Das Implantationssystem wurde
spater zugunsten eines Rapid-Exchange-Systems verlassen. Eine Besonderheit der
unterschiedlichen Multilink-Implantationssysteme besteht in der propellerartigen
Faltung des Implantationsballons und darin, dass zwischen dem Stent und dem
Ballon eine elastische Membran angebracht ist. Die Membran bewirkt eine rasche
Umformung des Ballons nach Ablassen des Drucks. Multilink-Stents sind ebenfalls
aus L316-Edelstahl hergestellt, aber aufgrund der geringen Strebendicke nur gering

réntgendicht.

NIR-Stents

Die NIR-Stents (SciMed Life Systems, Maple Grove, MN, USA) stellen ebenfalls
Slotted-tube-Stents dar und durchlaufen unter der Aufdehnung eine komplexe
Umformung der Streben, so dass nach der Aufdehnung zellahnliche Gebilde
entstehen. Entsprechend des GeféaBdurchmessers gelangten verschiedene Stents
zur Anwendung. Die 7-Zellstents haben sieben Zellen entlang einer Zirkumferenz.
Bei 9-Zellstents sind auf eine Zirkumferenz neun Zellen verteilt. Aufgrund der
zellartigen Architektur der Stents kénnen die Stents nicht weiter als bis zur jeweiligen
oberen NenngréBe aufgedehnt werden, da eine weitere Umformung des Stents nur
durch ZerreiBen der Streben erreicht werden kann. Die Stents durften auch nicht
unterhalb ihrer jeweiligen unteren NenngréBe eingesetzt werden, da sie sonst nur
geringe Widerstandskrafte gegenlber den Verformungskraften durch das GefaB
besitzen. Das Stentdesign bewirkt, dass die Stents in unentfaltetem Zustand relativ
flexibel sind und sich GeféBbiegungen gut anpassen kdnnen. In korrekt entfaltetem
Zustand, d.h. nach Aufweitung der zellularen Strukturen bietet der Stent jedoch eine
gute Longitudinalstabilitdt und ist nicht mehr leicht verformbar. Der Stent verkilrzt

sich unter der Expansion nur unwesentlich.
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AVE-Stents

Die AVE-Stents (Applied Vascular Engineering Inc., Santa Rosa, CA, USA) der
verschiedenen Generationen zeichneten sich ebenfalls durch eine hohe Flexibilitat
aus. Die Generation der AVE-I-Stents bestand aus 4 mm langen kronenartig
geformten Untereinheiten, die zu Stents unterschiedlicher Lange zusammenfliigt
waren. Zum Teil waren die Untereinheiten dabei untereinander durch SchweiBpunkte
verbunden, z.T. aber auch unverbunden hintereinander auf dem Implantationsballon
aufmontiert. In der AVE-ll-Generation waren die kronenartig geformten
Untereinheiten 3 mm lang und alle Untereinheiten waren miteinander verbunden,
wobei die Verbindungspunkte zwischen den Kronen spiralférmig entlang des Stents
angeordnet waren. Die nachste Generation der AVE-Stents (GFX-Stents) behielt das
prinzipielle Design mit einem Aufbau aus kronenartigen Untereinheiten bei, die bei
diesem Stent jedoch nur 2 mm lang sind, die Verbindungspunkte zwischen den
Stentsegmenten laufen ebenfalls in einer Spirale entlang der Stentachse. Zusétzlich
modifiziert wurde das Material des Stents, das bei diesem Stent abgeplattet ist, so
dass die Streben des Stents bei der Implantation nicht so tief in die GefaBwand
einschneiden kénnen, wovon eine geringere Traumatisierung der GefaBwand erhofft

wurde.

Andere Stents

Der aus Tantal hergestellte, stark réntgendichte Wiktor-Stent (Medtronic
Interventional Vascular, Kerkrade, Niederlande) war einer der sog. Coil-Stents die
zur Anwendung gelangten. Coil-Stents bestehen im Unterschied zu den bislang
beschriebenen Stenttypen aus einem durchgehenden Draht. Durch die besondere
Struktur des Stents und das stark roéntgendichte Material lassen sich die
Veranderungen im Rahmen der Restenosierung nur schwer beurteilen. Ein Vorteil
des Stents war seine hohe Flexibilitat, die ihn flr den Einsatz in stark gewundenen
Lasionen geeignet machte. Nachteilig wirkten sich die Licken zwischen den
einzelnen Windungen des Stents aus, die zu einem deutlichen Plaque-Prolaps
fihren konnten. Andere Stents wie z.B. der sich selbst entfaltende Wall-Stent
(Schneider Europe AG, Bilach, Schweiz) wurden nur in relativ wenigen Fallen
eingesetzt (< 3 %).
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Medikamentése Nachbehandlung

Die medikamentése Nachbehandlung nach Stentimplantation bestand in der
kombinierten Anwendung von Azetylsalizylsaure (mindestens 100 mg/d) und
Ticlopidin (500 mg/d) fur 4 bis 12 Wochen. Eine Reangiographie nach 5 bis 6
Monaten wurde meist empfohlen, um das angiographische Langzeitergebnis

erfassen zu konnen.

Angiographie
Quantitative Koronarangiographie

Die quantitative Messung der angiographischen Variablen erfolgte mittels einer
elektronischen Schublehre anhand optisch vergrdBerter Cine-Angiogramme auf einer
Projektionseinrichtung (CAP 1l B-Viewer, Shimatsu, Japan). Der leere Koronar-
katheter diente als GrbéBenreferenz  zur  Ermittlung des  optischen

Vergrd Berungsfaktors.

Alle Messungen wurden als Doppelmessungen ausgeflihrt. Die Messungen erfolgten
an Koronarangiogrammen, die in identischen Projektionen aufgenommen worden
waren und die Stenose in ihrem schwersten AusmaB zeigten (engl.: worst view
projection). Meist wurden 8F-Katheter flr die Koronarinterventionen und 5F-Katheter
fur die Reangiographie verwendet. Zur Messung des VergréBerungsfaktors (Vg) des
Angiogramms wurden die optischen Durchmesser der leeren Katheterspitzen
ermittelt und zu dem wahren Durchmesser ins Verhaltnis gesetzt. (Vg = gemessener

optischer Durchmesser (mm)/Katheterdurchmesser (F) * 0,33 (mm/F).

Die folgenden Variablen wurden durch quantitative Koronarangiographie bestimmt:

1) Der Referenz-GefédBdurchmesser proximal und distal der Stenose, wobei beide

Durchmesser in der Regel innerhalb eines Abstands von 10 mm vor und hinter der
Lasion bestimmt wurden. Aus beiden Werten wurde der Mittelwert gebildet, um den
fir die Stenose gultigen mittleren Referenzdurchmesser (RGD) zu berechnen. 2) Der

minimale Lumendurchmesser wurde vor der Intervention (MLDgrs), nach

Ballonangioplastie (MLDgaion) und nach Stentimplantation (MLDpest) bestimmt. Die
Auswertung der Follow-Up-Angiogramme erfasste wiederum den proximalen und
distalen Referenz-GefaBdurchmesser sowie den minimalen Lumendurchmesser
(MLDgy).
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Der Durchmesserstenose wurde als prozentuales Verhaltnis abgeleitet als (RGD -

MLD)/RGD *100 %. Die Durchmesserstenose wurde vor der Intervention, nach der
vorbereitenden Ballonangioplastie und nach der Intervention durch Stentimplantation
sowie anhand der Messwerte der Reangiographie bestimmt.

Restenose/Okklusion im Verlauf

Eine Lasion wurde als restenosiert angesehen, wenn die Durchmesserstenose bei
Follow-Up =50 % betrug. Als bei Reangiographie okkludiert wurden Lasionen
angesehen, die in der Reangiographie einen TIMI-Fluss von 0 oder 1 und eine MLD

von 0 mm, entsprechend einer 100%-igen Durchmesserstenose, aufwiesen.

Weitere abgeleitete GréBen

Folgende abgeleiteten GréBen wurden rechnerisch ermittelt: Der absolute
Lumengewinn wurde definiert als MLDpos; - MLDprs. Eine entsprechende Berechnung

erfolgte  auch fir die Teilschritte der Prozedur (Lumengewinn durch
Ballonangioplastie [Lumengewinngajion], Lumengewinn durch Stent
[Lumengewinngient]). Durch Bezug auf den Referenz-GefaBdurchmesser erhéalt man

den relativen Lumengewinn (Relativer Lumengewinn = Absoluter

Lumengewinn/RGD*100). Er misst die relative  Verbesserung des
Lumendurchmessers bezogen auf den Durchmesser des GefaBes.

Der absolute Lumenverlust (mm), der sich im Verlauf der Restenosierung ergibt, wird

mathematisch beschrieben als Differenz aus dem MLD unmittelbar nach dem Eingriff
(MLDpost) und dem MLD bei Reangiographie (Lumenverlust = MLDpogt - MLDgy).
Diese GroBe wird in der angelsachsischen Literatur als /ate loss bezeichnet. Dieser
Parameter kann auf den initial erreichten Lumengewinn bezogen werden und driickt
dann als Verlustindex (engl.: loss index) aus, welcher Anteil des zunachst durch die
Intervention  erreichten  Gewinns bis zum  Follow-Up verloren ging:

Verlustindex = Absoluter Lumenverlust/Absoluter Lumengewinn.

Der absolute Nettogewinn nach Ablauf der Restenosierung ergibt sich als Differenz
aus MLD in der Stenose bei Follow-Up und dem vor der Intervention vorliegenden
MLD: MLDgy — MLDps. Bezieht man den Nettogewinn auf den Referenz-
GefaBdurchmesser, erhalt man den Nettogewinn-Index (engl.: net gain

index) = Nettogewinn/RGD.
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Lasionscharakteristika

Der TIMI-Fluss wurde entsprechend der klassischen Definition bestimmt: TIMI 0:
keine Perfusion; TIMI 1: Minimale Perfusion; TIMI 2: Vollstdndige Perfusion, jedoch
mit verzégertem An - und/oder Abfluten des Kontrastmittels. TIMI 3: Prompte und

vollstandige Fullung.

Datenbank

Die Datenerfassung erfolgte mit einem lasionsbezogenen Erfassungsbogen, der
auch die Eingabemaske der computerisierten Datenbank darstellte. Die Datenbank
war in FileMaker vers. 4.0 erstellt worden und errechnete nach Eingabe der Original-
Messwerte automatisch die abgeleiteten Mittelwerte und den VergréBerungsfaktor

sowie die Durchmesserstenose.

Paarbildung (Matching)

Der Algorithmus, der zum Auffinden von passenden Lasionspaaren diente, wurde in
FileMaker Script-Sprache programmiert. Der Algorithmus benutzte vier relationale
Datenbanken: zwei Ausgangsdatenbanken, eine Komparatordatenbank und eine
Ergebnisdatenbank. In den beiden Ausgangsdatenbanken befanden sich jeweils die
Messdaten, die Kklinischen und interventionellen Variablen der okkludierten
beziehungsweise nicht okkludierten Lasionen. Die Komparatordatenbank enthielt das
Skript, das die Ansteuerung der Datensatze in beiden Ausgangsdatenbanken und die
Prifung auf Ubereinstimmung hinsichtlich der klinischen, angiographischen und
interventionellen Parameter  vornahm. Bei erfolgreicher Paarbildung
(Ubereinstimmung in den kritischen Parametern) wurden beide Datensatze in den
Ausgangsdatenbanken elektronisch markiert und ein Vermerk zur ldentifikation des
Patienten in die Ergebnisdatenbank eingetragen. Durch Kennzeichnung der
Ausgangsdatensatze und Registrierung der in die Paarbildung einbezogenen
Patienten konnten weder der bereits verwendete Lasionsdatensatz noch eine andere
Lasion eines bereits erfolgreich in eine Paarbildung einbezogen Patienten erneut in
eine Paarbildung mit einer anderen L&sion einbezogen werden. Patienten mit
MehrgefaBerkrankungen wurden somit nur mit einer L&sion in die Paarbildung
einbezogen. Dadurch wurde die Unabhangigkeit der Ergebnisse gewahrleistet. Der
Algorithmus rief konsekutiv aus der Datenbank mit den Koronarokklusionen eine
Lasion auf und durchblatterte dann die Koronarstenosen, bis eine passende Lasion
gefunden wurde. Bei erfolgreicher Paarbildung oder Erreichen des letzten
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Datensatzes aus der Stenosegruppe ohne dass eine passende nicht okkludierte
Lasion gefunden werden konnte, wurde der nachste Datensatz aus der Gruppe der

Okklusionen aufgerufen.

Folgende Parameter mussten in den Datensatzen der Okklusionen und der nicht
okkludierten Koronarstenosen Ubereinstimmen: Geschlecht und Diabetes-Status der
Patienten, das ZielgefaB (RIVA, R. circumflexus [RCX], rechte Kranzarterie [RCA]),
der Referenz-GefaBdurchmesser (+ 0.3 mm), die Lange des Stent-versorgten
GefaBsegments (£ 8 mm) sowie der Stenose-Typ (de novo oder Restenose). Auch

die verwendeten Stenttypen mussten Ubereinstimmen.

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme: Statview 5.0 (SAS-
Institute, USA) und Primer for Biostatistics 3.01 (Stanton Glantz, MacGrawhill 1992).
Einzelne tabellarische Berechnungen wurden mit Microsoft Excel vorgenommen.
Nominale Daten werden durch absolute und relative H&aufigkeiten beschrieben.
Prifungen von Gruppenunterschieden auf statistische Signifikanz erfolgten mittels
des y3-Tests oder Fischer's Exact Test. Die Schatzung der Vertrauensintervalle
kategorischer Variablen erfolgte durch Z-Statistik oder die Berechnung der exakten
Vertrauensintervalle. Meta-Analysen wurden mit dem frei zugéanglichen Programm

Mix (Version 1.6; www.mix-for-meta-analysis) durchgeflhrt.

Kontinuierliche Variablen wurden im Falle einer Normalverteilung durch Mittelwert
und Standardabweichung charakterisiert. Um Gruppen untereinander zu vergleichen,
wurden bei Vorliegen normalverteilter Variablen t-Tests angewandt. Nicht
normalverteilte Variablen wurden durch Median und Interquartilenabstand (IQR)
charakterisiert. Tests auf die Signifikanz von Gruppenunterschieden wurden durch
Mann-Whitney-Tests oder Kruskal-Wallis-Tests vorgenommen. Gepaarte Analysen
der CCS-Klassen wurden durch Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests vorgenommen.
Statistische Signifikanz wurde bei einer a-Fehler-Wahrscheinlichkeit (einem p-Wert)
von < 5 % angenommen. Drastellungen von kontinuierlichen Variablen sind in dieser
Arbeit hauptsachlichen als Perzentilen-Diagramme oder sog. Box and Whiskers-
Plots wiedergegeben. Bei den Box and Whiskers-Plots (kurz: Box-Plots) gibt der
waagerechte Strich innerhalb der Box den Median (das 50. Perzentil) an, der Boden
das 25. Perzentil, das Dach das 75. Perzentil und der untere bzw. obere ,Whisker”

das zehnte bzw. 90. Perzentil.
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Abkilirzungsverzeichnis

9T Metastabiles Technetium

A. Arteria

ACB Aortokoronarer Bypass

ASS Azetylsalizylsaure

CCS Canadian Cardiovascular Society

Cl Konfidenzintervall (engl.: confidence interval)

DES Stents, die Medikamente zur Reduktion der neointimalen Hyperplasie

freisetzen. (engl.: drug-eluting stents)

FU Follow-Up

IE Internationale Einheiten

IQR Interquartilsabstand (engl.: interquartile range)
KHK Koronare Herzkrankheit

LV Linksventrikular, Linker Ventrikel

MIBI Methoxyisobutylisonitril

MLD Minimaler Lumendurchmesser

MLDgaion  MLD nach Ballonangioplastie
MLDry MLD bei Follow-Up

MLDpost MLD nach Stentimplantation
MLDpys MLD vor Intervention

post unmittelbar nach Intervention

pra vor Intervention

RCA Rechte Koronararterie

RCX Ramus circumflexus

RGD Referenz-GefaBdurchmesser

RIVA Ramus interventrikularis anterior

SD Standardabweichung von engl.: standard deviation

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction
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Ergebnisse

Gesamtgruppe

Die Gesamtgruppe der Patienten mit Reangiographie bestand aus 192 Patienten mit
ausschlieBlich nicht-akuten Koronarverschlissen (n=214) sowie aus 1034
Patienten, die ausschlieBlich aufgrund von nicht okkludierten Stenosen (n =1373)
behandelt wurden. Eine weitere Gruppe von 50 Patienten war sowohl aufgrund von
Verschlissen (n=60) als auch aufgrund nicht okkludierter Stenosen (n = 69)
behandelt worden. Insgesamt standen 274 Okklusionen und 1442 nicht okkludierte
Stenosen zur Analyse zur Verfigung. Die Patientencharakteristika sind bereits bei

der Beschreibung der Patienten dargestellt worden (Tabelle 1, Seite 13).

Angiographische Ausgangs- und Akutbefunde

Die angiographischen Ausgangsvariablen und interventionellen Charakteristika der
interventionell behandelten Okklusionen und der nicht okkludierten Stenosen finden
sich in der Tabelle 2. Wahrend der RGD in der Okklusions- und der Stenosegruppe
nicht signifikant voneinander verschieden waren (Abbildung 1), unterscheiden sich
beide Gruppen naturgemdB im MLD und in der Durchmesserstenose vor der
Intervention. Der mittlere MLD der nicht okkludierten Stenosen betrug 0,80 mm, was
bei einem RGD von 2,89 mm einer mittleren Durchmesserstenose von 72 %

entsprach.
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Abbildung 1: Perzentilen-Diagramm der Referenz-GefédBdurchmesser in den okkludierten und nicht
okkludierten Koronarlasionen in der Gesamigruppe der Patienten mit Reangiographie. Es besteht
zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,09).
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Tabelle 2: Angiographische und Interventionelle Charakteristika der Lasionen mit Reangiographie
Verschlisse  Stenosen Wert
n = 274 n=1442 P
Intervention
RGD, mm 2,85+0,42 2,89 +0,44 0,09
MLDp5, mm 00 0,80+£0,30 < 0,0001
MLDgaiion, mm 1,65+0,44 1,78+ 0,47 < 0,0001
MLDpost, mm 2,76 £ 0,39 2,81 £0,37 0,008
Stenoseprs, % 1000 72,099 < 0,0001
Stenosesaion, % 41,7 +£14,9 37,7+15,5 < 0,001
Stenosepost, % 2,6 £10,3 1,7+12,3 0,226
Absoluter Lumengewinnggjon, mm 1,65+ 0,44 0,98 + 0,51 < 0,0001
Absoluter Lumengewinngien;, mm 1,11 £ 0,46 1,03 £ 0,46 0,0008
Absoluter Lumengewinnpeg, mm 2,76 + 0,39 2,01 + 0,41 < 0,0001
Relativer Lumengewinnggion, % 58,3+ 14,9 343+£17,6 < 0,0001
Relativer Lumengewinngient, % 39,1 + 15,1 36,0 + 16,4 0,0001
Relativer Lumengewinnpest, % 97,4 +10,3 70,3+145 < 0,0001
Maximaler Ballon-Durchmesser, mm 32+04 32+04 0,0156
Relativer Ballondurchmesser 1,13+0,16 1,14 £ 0,20 0,35
Implantationsdruck, bar 16,0 2,4 16,5+2,0 0,0062
Anzahl der Stents
i + +
Mlttglwert +SD 1,5+0,8 1,2+£0,6 < 0,0001
Median (IQR) 1(1-2) 1(1-1)
Lange des Stent-versorgten Abschnitts, mm
Mittelwert = SD 28,4 £ 19,0 19,3+ 12,6
. < 0,0001
Median (IQR) 24 (15-36) 15(12-22)
Reangiographie & Langzeitergebnisse
RGDgy, mm 2,77 +0,48 2,82 +0,47 0,14
MLDgy, mm 1,58 £ 0,85 1,81 £ 0,80 < 0,0001
Stenose, % 43,7 £ 28 36,6 £25,0 0,0002
Restenosierung, n (%) 103 (37,6) 389 (27,0) 0,0005
Lumenverlust, mm 1,18 £ 0,82 1,0 £0,73 0,0035
Verlustindex 43,0 £29,0 51,1 £40,1 0,0024
Nettogewinn, mm 1,58 £ 0,85 1,00 £ 0,78 < 0,0001
Nettogewinn-Index 56,3 + 28,0 34,6 + 26,1 < 0,0001

IQR: Interquartilenabstand

Nach der initialen Ballonangioplastie kam es

in beiden Gruppen zu einer

signifikanten Durchmesserzunahme. Allerdings ist dieser durch die Aufdehnung der

Lasion erzeugte Lumengewinn in der Gruppe der ehemals okkludierten GefaBe

gréBer als in der Gruppe der nicht okkludierten Stenosen (Okklusionen: 1,65 mm
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bzw. Stenosen: 0,98 mm; p <0,001). Durch die nachfolgende Stentimplantation

wurden in der Gruppe der Okklusionen im Mittel 1,11 mm und in der Gruppe der

Stenosen 1,03 mm hinzugewonnen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Box-Plot-Darstellung der akuten absoluten Lumengewinne durch die Ballonangioplastie,
die nachfolgende Stentimplantation und die Gesamtintervention.

Somit naherten sich nach der Intervention die MLD in den beiden Subgruppen

aneinander an. Am Ende der Intervention bestand im Mittel ein Unterschied von

0,05 mm zwischen beiden Gruppen. Dieser geringgradige Unterschied erreicht

dennoch das Signifikanzniveau (p = 0,008; Abbildung 3.).
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Abbildung 3: Minimale Lumendurchmesser vor der Intervention, nach der Ballonangioplastie und am
Ende der Intervention sowie der Referenz-GefaBdurchmesser in der Gesamtgruppe der Lasionen, far
die eine Angiographie vorlag.
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Die verbleibenden Residualstenosen sind mit im Mittel 1,7 % in der Gruppe der
Nichtokklusionen und 2,6 % in der Gruppe der Okklusionen nicht signifikant

verschieden voneinander (p = 0,23). Dies illustriert Abbildung 4.

100 L e Y ool
® Stenosen

80 1 Okklusionen

60 ]

@
% Vor Intervention
g Nach Ballon p < 0,001
] ! < 0,001
a 40 Nach Stent p<9
p=0,23
201
Q1 o ee«® o o CIW
-50 -25 0 25 50

Durchmesserstenose [%]

Abbildung 4: Perzentilen-Diagramme der Durchmesserstenosen vor, wdhrend und nach der
Intervention.

Fasst man L&sionen mit einer Residualstenose >20% als suboptimales
Akutergebnis auf, so ergab sich in 95,7 % in der Gruppe der Okklusionen und in
95,6 % in der Gruppe der Nichtokklusionen ein optimales Ergebnis (p = 0,98).
Zusammenfassend konnte bei Okklusionen und Nichtokklusionen nach
Stentimplantation also ein sehr &hnliches angiographisches Akutergebnis erzielt

werden.

Aufgrund des unterschiedlichen Ausgangs-MLD und dem Erreichen eines ahnlichen
MLD nach der Intervention sind der absolute und auch der relative Lumengewinn in
der Gruppe der Verschllsse deutlich gréBer als in der Gruppe der nicht okkludierten
Koronarstenosen (p-Wert jeweils < 0,0001).
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Interventionsparameter

Diese ahnlichen Akutergebnisse wurden allerdings mit deutlich unterschiedlichen
interventionellen Hilfsmitteln erreicht. Auffallend sind insbesondere die Unterschiede
in der Anzahl der verwendeten Stents sowie in der Lange des Stent-versorgten
GefaBabschnittes (Tabelle 2). Das mit Stents versorgte GefaBsegment ist in der
Gruppe der Okklusionen deutlich langer als in der Gruppe der Stenosen. Dieser
Unterschied war hochsignifikant: die mediane Stent-versorgte Segmentlange betrug
in der Gruppe der Okklusionen 24 mm und in der Gruppe der Nichtokklusionen
15 mm (p < 0,0001; Abbildung 5)
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Abbildung 5: Die Lange des mit Stents versorgten Abschnitts unterschied sich wesentlich und
hochsignifikant zwischen nicht okkludierten Stenosen und Okklusionen.

Der zur Implantation verwendete mittlere Ballondurchmesser war in der Gruppe der
Okklusionen signifikant kleiner als in der Gruppe der nicht okkludierten Stenosen
(p =0,014). Das Verhaltnis des Ballondurchmessers zum GefaBdurchmesser war
hingegen in beiden Subgruppen nicht signifikant verschieden. Der maximale
Implantationsdruck war in der Gruppe der Okklusionen (Median: 16 bar) niedriger als
in der Gruppe der Nichtokklusionen (Median 17 bar; p = 0,01).

Ergebnisse bei Reangiographie

Betrachtet man die Ergebnisse bei Reangiographie (Tabelle 2), so ergibt sich fir die
Gruppe der Okklusionen ein etwas geringerer RGD, wobei der Unterschied keine
statistische Signifikanz erreicht. Der MLD betrug in der Gruppe der Okklusionen
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1,58 mm und in der Gruppe der Nichtokklusionen 1,81 mm; im Mittel war das Lumen
der behandelten nicht okkludierten Stenosen also um 0,23 mm gréBer (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Perzentilen-Diagramm der minimalen Lumendurchmesser bei Okklusionen und
Nichtokklusionen unmittelbar nach der Intervention sowie bei Follow-Up.

Entsprechend betrugen die mittleren Durchmesserstenosen 43,6 % in der Gruppe
der Okklusionen und 36 % in der Gruppe der Stenosen (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Durchmesserstenosen bei Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen unmittelbar
nach der Intervention (nach Stent) und bei der Reangiographie

Sowohl der Unterschied im MLD als auch der Unterschied in der mittleren

Durchmesserstenose bei der Nachuntersuchung waren hochsignifikant.



Ergebnisse: Gesamtgruppe 29

Die Restenosierungsrate, d.h. der Anteil der Lasionen, die bei Nachuntersuchung
eine Diameterstenose von = 50 % aufwiesen, betrug in der Gruppe der Okklusionen
376 % und in der Gruppe der Nichtokklusionen 27,0% (p = 0,0005).
Dementsprechend war das angiographische Restenosierungsverhalten in beiden
Gruppen deutlich unterschiedlich. Erklart wird dieser Unterschied durch einen
signifikant gréBeren Lumenverlust in der Gruppe der Okklusionen, der im Mittel
1,2 mm betrug. Er war somit im Mittel um 0,2 mm gréBer als der mittlere
Lumenverlust der Nichtokklusionen (1,0 mm; p = 0,0002). Der mittlere Nettogewinn
betrug in der Gruppe der Okklusionen 1,58 mm, in der Gruppe der nicht okkludierten
Stenosen jedoch nur 1,01 mm, ein Unterschied der wiederum hochsignifikant war
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Absoluter Lumengewinn unmittelbar nach der Intervention, Lumenverlust im Rahmen
des Restenosierungsprozesses und Nettogewinn bei Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen.

Durch Bezug des absoluten Lumenverlusts auf den akuten Lumengewinn wird der
Anteil des Lumenverlusts relativ zum initialen Gewinn bestimmt. Dieser Verlustindex
betragt in der Gruppe der Okklusionen im Mittel nur 0,43, hingegen in der Gruppe der
Nichtokklusionen 0,51. Dies bedeutet, dass vom initialen Gewinn im Mittel in der
Gruppe der Okklusionen 43 %, in der Gruppe der nicht okkludierten Stenosen
hingegen 51 % des - initial durch die Intervention gewonnenen - Lumengewinns im
Rahmen des Restenosierungsprozesses wieder verloren worden sind. Der
Verlustindex war fir die Okklusionen hochsignifikant niedriger als fir die nicht
okkludierten Stenosen.
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Zusammengefasst ist der Langzeiterfolg der Intervention in der Gruppe der
Okklusionen geringer, wenn man den absoluten Lumenverlust und auch die klinisch
als bedeutsam anzusehende Restenosierungsrate betrachtet. Demgegeniber war
das Verhaltnis von absolutem Lumenverlust zu akutem Lumengewinn in der Gruppe
der Okklusionen glnstiger als in der Gruppe der nicht okkludierten Koronarstenosen.
Auch der Nettogewinn der okkludierten Lasionen, d.h. der absolute Lumengewinn,
der nach der GefaBreaktion auf die Stentimplantation im Rahmen der
Restenosierung verbleibt, war in der Gruppe der Okklusionen im Mittel um 0,5 mm
gréBer als in der Gruppe der Nichtokklusionen. Allerdings reicht dieser Unterschied
nicht aus, um den Einfluss des geringeren Ausgangsdurchmessers (0 mm) und des
gréBeren Lumenverlusts im Rahmen der Restenosierung auszugleichen, so dass
eine erhdhte Restenosierungsfrequenz in der Gruppe der Okklusionen auftritt.

Da hinsichtlich mehrerer basaler Parameter - insbesondere der Lange des
stentversorgten GeféBabschnittes — signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe
der Okklusionen und der Gruppe der Stenosen bestehen, lasst sich auf diese Weise
der Einfluss des initialen Vorliegens eines nicht-akuten Koronararterienverschlusses
auf das Restenosierungsverhalten nicht bestimmen. Daher wurde nachfolgend
versucht diese Stoérfaktoren (engl.: confounding variables) durch eine computerisierte
Paarbildung zu eliminieren. Auf diese Weise sollten Lasionspaare identifiziert
werden, die in wesentlichen, das Restenosierungsverhalten beeinflussenden
Charakteristika Ubereinstimmten, sich aber darin unterschieden, ob initial eine nicht
okkludierte Stenose oder ein chronischer Totalverschluss vorlag.
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Ergebnisse nach Paarbildung
Um den Einfluss von Unterschieden zwischen beiden Gruppen hinsichtlich relevanter
lasions- und interventionsbezogener Variablen zu reduzieren, wurde eine

computerisierte Paarbildung durchgeflnhrt.

Paarbildung

Der mathematische Algorithmus identifizierte Paare von Okklusionen und Stenosen,
die hinsichtlich des Referenz-GefaBdurchmessers auf 0,3 mm und der Lange des
Stent-versorgten GeféaBabschnittes auf 8 mm sowie des verwendeten Stenttyps und
des stenosierten GefaBes Ubereinstimmten. Die Lasionspaare mussten des Weiteren
hinsichtlich des Geschlechts und des Diabetes-Status der Patienten und des
Lasionstyps (de novo Stenose bzw. Restenose) Ubereinstimmen. Der Algorithmus
konnte 144 Okklusionen und 144 nicht okkludierte Stenosen identifizieren, die

hinsichtlich dieser Kriterien tUbereinstimmten.

Patienten

Die Charakteristika der Patienten, deren Lasionen in die Paarbildung einbezogen
werden konnten, sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Das mittlere Alter der Patienten
war mit 58 Jahren (Okklusionen) bzw. 59 Jahren (Nichtokklusionen) in beiden

Patientengruppen nicht verschieden voneinander.

Tabelle 3: Patientencharakteristika nach computerisierter Paarbildung

Verschliilsse Stenosen P

Patientenanzahl 144 144
Méannliches Geschlecht, n (%) 125 (87) 125 (87) [Paar]
Alter, Jahre 58 £9 50+9 0,52
Angina-Klassifikation (nach CCS), n (%) 0,54

0 7 (5) 13 (9)

1 13 (9) 13 (9)

2 62 (43) 59 (41)

3 53 (37) 46 (32)

4 9 (6) 13 (9)
Instabile Angina, n (%) 19 (13) 18 (13) 1,00
Diabetes mellitus, n (%) 11 (8) 11 (8) [Paar]
Hyperlipidamie, n (%) 101 (70) 106 (74) 0,60

Mit [Paar] gekennzeichnete Parameter waren in den Paarbildungsalgorithmus einbezogen worden.
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Patientencharakteristika nach computerisierter Paarbildung

Verschlisse Stenosen P

Patientenanzahl 144 144

Art. Hypertonus, n (%) 70 (49) 88 (56) 0,044

Rauchen, n (%) 0,13
nie 51 (35) 62 (43)
gegenwartig 47 (33) 32 (22)
friher 46 (32) 50 (35)

Koronare Herzkrankheit, n (%) 0,20
1-GefaB-KHK 67 (47) 52 (36)
2-GefaB-KHK 57 (40) 68 (47)
3-GefaB-KHK 20 (14) 24 (17)

Frihere ACB, n (%) 2 (1) 6 (4) 0,28

Abgelaufener Myokardinfarkt, n (%) 69 (48) 53 (37) 0,07

ZielgefaB [Paar]
RIVA 59 (41) 59 (41)

RCX 33 (23) 33 (23)
RCA 52 (36) 52 (36)

Mit [Paar] gekennzeichnete Parameter waren in den Paarbildungsalgorithmus einbezogen worden.

Die Risikofaktoren Rauchen und Hyperlipidamie waren in beiden Untergruppen
statistisch nicht unterschiedlich verteilt. In der Subgruppe mit Okklusionen fanden
sich weniger Patienten mit arteriellem Hypertonus als in der Patientengruppe mit
nicht okkludierten Koronarlasionen. In beiden Patientengruppen fanden sich 8 %
Diabetiker (jeweils 11 Patienten). Da das Vorliegen eines Diabetes mellitus die
Restenosierung nach Stentimplantation beglnstigt, war der Diabetes-Status in den
Algorithmus zur Paarbildung einbezogen worden. Bei den Patienten mit Okklusionen
fanden sich mehr Patienten mit einem anamnestischen oder
elektrokardiographischen Hinweis auf einen Myokardinfarkt, wobei der p-Wert knapp

das Signifikanzniveau von 0,05 verpasste.
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Angiographische Ausgangs- und Akutbefunde

Die angiographischen und interventionellen Charakteristika fasst die Tabelle 4

Zzusammen

Tabelle 4: Angiographische und interventionelle Parameter der in die Paarbildung einbezogenen

Lasionen

Verschliilsse Stenosen P
Lasionen, n 144 144
Vor dem Eingriff
RGD, mm 2,80+0,35 2,80+0,33 0,85
MLD, mm 00 0,74+0,29 < 0,001
Durchmesserstenose, % 1000 73+10 < 0,001
Lasion mit Kollateralen, n (%) 103 (72) 16 (11) < 0,001
Nach Ballonangioplastie
MLD, mm 1,67+045 1,76+0,45 0,09
Durchmesserstenose, % 40 £ 15 37 £15 0,10
Nach Stentimplantation
Stenttypen pro Lasion, n (%) [Paar]
Palmaz-Schatz (J&J) 39 (27) 39 (27)
Microstent (AVE) 84 (58) 84 (58)
Multilink (ACS) 10 (7) 10 (7)
Kombinationen/Andere 11 (8) 11 (8)
Stents pro Lasion, n 1,31£0,6 1,3%£0,6 0,45
Lange des Stent-versorgten
Gengsegmems, gy g 18 (15-30) 18(15-30) [Paar]
MLDstent, mm 2,74+035 2,77 +0,32 0,45
Durchmesserstenose, % 2+10 1+10 0,42
Akuter Lumengewinn, mm 2,74+035 2,03+0,39 <0,001
Beim Follow-Up
Dauer des Follow-Up, Monate 50%1,7 54 %17 0,06
RGD, mm 2,73+042 2,78+0,42 0,33
MLD, mm 1,65+0,77 1,76 +£0,76 0,24
Durchmesserstenose, % 40 + 26 37 24 0,35
Lumenverlust, mm 1,09+0,76 1,01 £0,70 0,38
Verlustindex 0,40+0,27 0,51+0,35 0,003
Restenosierung, n (%) 47 (33) 40 (28) 0,44
Bei Reangiographie verschlossen, n (%) 7 (5) 4 (3) 0,54

Mit [Paar] gekennzeichnete Parameter waren in den Paarbildungsalgorithmus einbezogen worden.

* Median (IQR)
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Der Referenz-GefaBdurchmessers betrug in beiden Gruppen 2,80 mm. Die
Ubereinstimmung dieses Parameters in den Okklusionen und Nichtokklusionen
illustriert die kumulative Haufigkeitsverteilung der RGD in Abbildung 9.
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Abbildung 9: Perzentilen-Diagramm des Referenz-GefaBdurchmessers der Lé&sionen nach
Paarbildung. Auch nach Paarbildung besteht zwischen Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen
eine gute Ubereinstimmung.

Interventionelle Parameter

Die Uberwiegende Anzahl der Koronarlasionen war mit AVE-Stents versorgt worden
(58 %). Palmaz-Schatz-Stents wurden in 27 % der Lasionen und Multilink-Stents in
7 % der Lasionen verwendet. In den Gbrigen 8 % der Lasionen waren Kombinationen

verschiedener Stenttypen zum Einsatz gekommen.

Im Mittel wurden 1,3 Stents pro Lasion sowohl bei den Okklusionen als auch den
nicht okkludierten Stenosen eingesetzt. Die mittlere Stentldange betrug 23 mm
(Median: 18 mm) in der Gruppe der Okklusionen und 22 mm (Median 16 mm) in der
Gruppe der nicht okkludierten Stenosen. Die gute Ubereinstimmung in der Lange des
Stent-versorgten  GefaBabschnittes, die durch das Paarbildungsverfahren

herbeigeflhrt wurde, illustriert der Perzentilen-Plot (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Perzentilen-Diagramm der Lange des Stent-versorgten GefaBabschnitts in
Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen nach Paarbildung (p=0,19). Wahrend im
Ausgangskollektiv ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen vorlag (vgl. Abbildung
5, Seite 27), Uberlagern sich durch die Paarbildung die Perzentilen von Okklusionen und nicht
okkludierten Stenosen.

Das mittlere Verhaltnis von maximalem Ballondurchmesser zu GeféaBdurchmesser
betrug 1,14 in der Gruppe der Okklusionen und 1,13 in der Gruppe der nicht
okkludierten Stenosen (p = 0,24).

Die Ausgangsmesswerte fir den MLD und die initiale Durchmesserstenose waren
naturgemal hochsignifikant verschieden voneinander. Der mittlere MLD in der
Gruppe nicht okkludierter Stenosen betrug 0,74 mm, was einer mittleren
Durchmesserstenose von 73 % vor der Intervention entspricht. Nach der
Ballonangioplastie nahm der GefaBdurchmesser in der Gruppe der Okklusionen im
Mittel auf 1,67 mm zu, was einer Diameterstenose von 40,1 % entspricht. In der
Gruppe der nicht okkludierten Stenosen bestand zu diesem Zeitpunkt ein grdBerer
mittlerer MLD von 1,76 mm (p=0,14 vs. Okklusionen) und eine mittlere

Durchmesserstenose von 37 % (p = 0,09 vs. Okklusionen).

Nach der Stentimplantation lag in der Gruppe der Okklusionen ein MLD von 2,74 mm
und in der Gruppe der nicht okkludierten Stenosen ein mittlerer MLD von 2,77 mm
vor (Tabelle 4). Die Residualstenose betrug in der Gruppe der Okklusionen im Mittel
2 % im Falle der nicht okkludierten Stenosen 1 %. Weder der MLD nach der
Intervention noch die Residualstenose waren zwischen den Okklusionen und den
nicht okkludierten Koronarstenosen signifikant unterschiedlich. In beiden Subgruppen
konnte also ein sehr A&hnliches Akutergebnis erzielt werden. Die



Ergebnisse: Nach Paarbildung 36

Durchmesserstenosen, die vor der Intervention, nach Ballonangioplastie und am
Ende der Intervention vorlagen, stellt die Abbildung 11 dar.
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Abbildung 11: Durchmesserstenosen der L&sionen nach Paarbildung vor der Intervention, nach der
Ballonangioplastie und am Ende der Intervention. Zwischen Okklusionen und nicht okkludierten
Stenosen bestehen hochsignifikant unterschiedliche Ausgangslagen. Das Ergebnis nach der
Ballonangioplastie ist bei den nicht okkludierten Stenosen nicht signifikant glnstiger als bei den
Okklusionen. Durch die Stentimplantation wird eine sehr &hnliche Residualstenose bei Okklusionen
und nicht okkludierten Stenosen erreicht.

Der akute absolute Lumengewinn war bei Erreichen eines gleichen MLD nach
Intervention in der Gruppe der Okklusionen naturgemaB hochsignifikant gréBer als in
der Gruppe der Nichtokklusionen (p <0,001; Abbildung 12). Dabei wird dieser
Unterschied hauptsachlich durch die Ballonangioplastie erreicht. Nach Paarbildung
ist der Lumengewinn durch Stentimplantation bei den Okklusionen nur geringflgig
und nicht signifikant gréBer als bei den nicht okkludierten Stenosen.



Ergebnisse: Nach Paarbildung 37

3,51 [] Stenosen P < 0,001
Okklusionen
3,01 [ ]
] p < 0,001
2,5 r L T T

2,01 T

£ P =029 T
o TEE T 7

1,0

0,51 l € J‘

0,0

Abs. Gewinng,,,,  Abs. Gewinng,,;  Abs. Gewinnp,

Abbildung 12: Box-Plot-Darstellung der absoluten Lumengewinne wéhrend der Teilschritte und nach
der Intervention der Intervention in gepaarten Lasionen.

Follow-Up

Nach einem Follow-Up-Zeitraum von 5,0 Monaten (Okklusionen) bzw. 5,4 Monaten
(Nichtokklusionen) fanden sich RGD von 2,73 mm (Okklusionen) bzw. 2,78 mm
(Nichtokklusionen). Die mittleren MLD betrugen 1,65 mm (Okklusionen) bzw.
1,76 mm (nicht okkludierte Lasionen; Tabelle 4). Dieser MLD entsprach einer
mittleren Durchmesserstenose von 40 % in der Gruppe der ehemals okkludierten
Stenosen und 37 % in der Gruppe der nicht okkludierten Stenosen. In der
Reangiographie ergab sich zwischen Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen
kein signifikanter Unterschied in der mittleren Durchmesserstenose (p = 0,35;
Abbildung 13).
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Abbildung 13: Durchmesserstenosen in der Analyse nach Paarbildung. Dargestellt sind die
Perzentilen unmittelbar nach der Intervention und bei Reangiographie.

Auch der MLD bei Follow-Up war zwischen den beiden Lasionsgruppen nicht

unterschiedlich (p = 0,2; Abbildung 14).
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Abbildung 14: Minimale Lumendurchmesser in der gepaarten Analyse unmittelbar nach der

Intervention und beim Follow-Up.

Bei Follow-Up waren 47 (32 %) der vormals okkludierten Lasionen zu 50 % oder

mehr stenosiert; in der Gruppe der Stenosen waren 40 Lasionen (28 %; p=0,44)

restenosiert. Reokkludiert waren in der Gruppe der Okklusionen 7 Lasionen (5 %)

und in der Gruppe der Stenosen 4 Lasionen (3 %; p = 0,54; Abbildung 15).
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Abbildung 15: Restenosierungsraten bei Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen nach
Paarbildung.

Zum Follow-Up stellte sich ein mittlerer Lumenverlust von 1,09 mm bei den
Okklusionen und von 1,01 mm in der Gruppe der nicht okkludierten Lasionen ein.
Auch dieser Unterschied war mit p= 0,38 statistisch nicht signifikant (Abbildung 16).
Der Nettogewinn nach der Restenosierung war bei Okklusionen signifikant gréBer als
bei nicht okkludierten Stenosen.
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Abbildung 16: Absoluter Lumengewinn unmittelbar nach der Intervention, Lumenverlust im Rahmen
des Restenosierungsprozesses und Nettogewinn bei Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen.

Der Verlustindex ergab sich bei den Okklusionen zu 0,40 wahrend er in der Gruppe
der nicht okkludierten Stenosen mit 0,51 deutlich und signifikant gréBer war
(p =0,008). Der Verlustindex war also bei den Koronar-Okklusionen um 20 %
geringer als in der Gruppe der Koronarstenosen.
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Um zu prifen, ob die Lange des Stent-versorgten GefaBsegments bei Okklusionen
und nicht okkludierten Stenosen gleichermaBen in Zusammenhang mit der
Restenosierung steht, wurde eine Subgruppenanalyse vorgenommen. Dabei zeigte
sich eine Zunahme der Restenosierungsrate, wenn die Stent-versorgten Abschnitte
langer als 18 mm waren (p = 0,004). Hingegen war die Restenosierungsrate von
Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen innerhalb der Subgruppen nicht
signifikant verschieden voneinander (Abbildung 17).

p = 0,004
p—
50- P =0,58
1

X 401
2 I [ ] Stenosen
2 [] Okklusionen
0 | p =0,85
§ 30 —
ks
8 onl
220
[0}
I
i

101

19/77 | 20/89 | | 28/67 | 20/55
0
<18 mm >18 mm
Lange des Stent-versorgten
GefaBsegments

Abbildung 17: Restenosierungsrate in Okklusionen und nicht okkludierten Stenosen bei Follow-Up in
Abhangigkeit von der Lénge des Stent-versorgten GefaBabschnitts.

Okklusionen, die nicht in die Paarbildung einbezogen werden konnten

Es konnten flr 144 der 274 nicht-akuten Verschllisse eine entsprechende nicht
okkludierte Koronarlasion gefunden werden, die in klinischen und angiographischen
Parametern Ubereinstimmte, die wesentlichen Einfluss auf die Restenosierung
nehmen dirften. Somit verblieben 130 Okklusionen, fiir die kein entsprechender
Partner gefunden werden konnte. Dies ist zum einen darauf zurlickzufihren, dass
Patienten mehrere Lasionen hatten und nicht erneut in die Paarbildung einbezogen
werden konnten. Als wesentlicher anderer Parameter, der eine Paarbildung
unguinstig beeinflusste, fallt die Lange des durch Stents versorgten Abschnitts auf.
Dabei war die Lange des Stent-versorgten GeféBabschnitts bei den nicht in die
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Paarbildung einbezogenen Okklusionen hochsignifikant gréBer als bei den in die
Paarbildung eingeschlossenen Lasionen (p <0,0001): Der Median betrug in der
Gruppe der nicht in die Paarbildung einbezogenen Okklusionen 30 mm (IQR: 16 —
47 mm). Bei den in die Paarbildung einbezogenen Okklusionen hingegen nur 18 mm
(IQR: 15— 30 mm).

Klinische Effekte

Die CCS-Klasse der Patienten anderte sich nach der Intervention von Okklusionen
und nicht okkludierten Stenosen. Im Mittel betrug die Abnahme der CCS-Klasse bei
Patienten mit nicht okkludierten Stenosen 1,3 Klassen. Bei Patienten mit ehemals
verschlossenen GefaBen nahm die CCS-Klasse im Mittel um 1,6 Punkte ab
(Abbildung 18A). Allerdings muss in diesem Zusammenhang bedacht werden, dass
zahlreiche Patienten im Untersuchungszeitraum multiple Interventionen hatten, die
mit den von ihnen ausgehenden Effekten die Anderungen der CCS-Klasse mit
beeinflusst haben dirften. Begrenzt man die Analyse auf solche Patienten, die im
(n=281)
Okklusion (n=91) behandelt worden sind, so ergibt sich eine CCS-Klassen-
Anderung von im Mittel 1,6 in beiden Gruppen. (Abbildung 18B).

Untersuchungszeitraum lediglich aufgrund einer Stenose bzw. einer
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Abbildung 18: CCS-Klassen (Mittelwert + SEM) der Patienten vor dem Eingriff, bei Reangiographie
und Anderung der Angina-Klassen. In A sind alle Patienten der Paarbildungsgruppe gezeigt. Die
Abbildung (B) zeigt nur Patienten mit der Behandlung einer einzigen Lasion im
Untersuchungszeitraum; p-Werte: Mann-Whitney-Test fir Vergleiche zwischen den Gruppen,
Wilcoxon-Test fir Vergleiche im zeitlichen Verlauf.
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Bei Patienten, die bei der Reangiographie eine Restenosierung aufwiesen, ergibt
sich sowohl fir Okklusionen als auch fir Nichtokklusionen eine signifikant geringere
Abnahme der CCS-Klasse (p =0,002). Bei Reangiographie waren 100 Patienten
(69 %) mit Okklusionen und 85 Patienten (59 %) mit nicht okkludierten Stenosen in
der CCS-Klasse 0, d.h. sie hatten keinerlei Angina unter gewohnten kdrperlichen

Belastungen.

Zusammenfassend ergibt sich nach der Paarbildung kein Anhalt fir das Vorliegen
einer deutlich erhéhten Restenosierungsneigung von Okklusionen, wenn wesentliche
Parameter, die das Restenosierungsverhalten maBgeblich beeinflussen, durch die
Paarbildung ausbalanciert werden. Klinisch profitierten die Patienten in beiden
Subgruppen wesentlich von der Intervention. Nahezu 60 % der Patienten waren bei

der Reangiographie beschwerdefrei.
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Logistische Regressionsanalyse

Um die Validitat der Ergebnisse der gepaarten Analyse zu Uberprifen, wurden
logistische Regressionsanalysen flr das Auftreten einer Restenosierung am
Gesamtkollektiv durchgefuhrt. Um die statistische Unabhangigkeit der Regression zu
gewahrleisten, wurde von Patienten mit multiplen Lasionen jeweils die erste
behandelte Lasion in die Analyse eingeschlossen (1053 nicht okkludierte Stenosen;
221 Okklusionen).

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5 zusammengefasst. Die univariaten Analysen
legen zunachst nahe, dass die Variablen RGD, Lokalisation in RIVA oder RCX,
MLDprs, MLDpost, das Vorliegen einer Okklusion, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus sowie die Lange des Stent-versorgten GefaBsegments Einfluss auf das
Auftreten einer Restenosierung nehmen. Die nachfolgende multivariate Analyse zeigt
jedoch, dass nicht alle dieser Variablen tatsachlich unabhangig mit einer erhéhten

Restenosierungschance verbunden sind.

Tabelle 5: Univariate und multivariate logistische Regression fiir das Auftreten einer Restenosierung

Odds Ratio 95 % ClI P
Univariat
RGD, mm 0,46 0,34-0,63 < 0,0001
RIVA oder RCX 1,41 1,08 -1,85 0,012
MLDprs, mm 0,42 0,31 -0,58 < 0,0001
MLDpogt, mm 0,32 0,23-0,47 < 0,0001
Vorliegen einer Okklusion 1,72 1,27 -2,34 0,0005
Lange Stent-versorgtes Segment, 10 mm 1,41 1,29—-1,54 < 0,0001
Diabetes mellitus 1,88 1,38-2,56 < 0,0001
Multivariat
Konstante 1,79 0,52 -6,13 0,36
RGD, mm 1,08 0,69 — 1,69 0,74
RIVA oder RCX 1,38 1,03-1,86 0,33
MLDprs, mm 0,49 0,27 - 0,89 0,02
MLDpost, mm 0,42 0,25-0,70 0,0008
Vorliegen einer Okklusion 0,80 0,46 — 1,39 0,43
Lange Stent-versorgtes Segment, 10 mm 1,36 1,24-150 < 0,0001
Diabetes mellitus 1,97 1,41-2,75 < 0,0001

Gesamtwahrscheinlichkeit flir das Modell p < 0,0001

95% CI: 95%iges Konfidenzintervall
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In multivariater Analyse behalten lediglich die Variablen MLD vor und nach der
Intervention (MLDpz bzw. MLDpost), Lange des Stent-versorgten GeféaBsegments und
das Vorliegen eines Diabetes mellitus ihre Bedeutung als Pradiktoren fir eine
Restenosierung. Dabei steigt pro 10 mm Stentlange die Chance fir eine
Restenosierung um den Faktor 1,36 an. Das Vorliegen eines Diabetes erhdht die
Chance der Restenosierung auf fast 2,0-fach. Die Klassifikationstabelle der
logistischen Regression zeigt eine Gesamtrichtigkeit von 73,7 %. Dabei werden das
Ausbleiben einer Restenosierung in 96,1 % und das Auftreten einer Restenosierung

in 14,7 %korrekt vorhergesagt.

Das Ergebnis fir das Vorliegen einer Okklusion in uni- und multivariater Analyse ist
bemerkenswert: Ist das Vorliegen einer Okklusion in univariater Analyse
hochsignifikant mit dem Auftreten einer Restenosierung assoziiert, so ergibt sich bei
multivariater Analyse ein umgekehrter Effekt: Das Vorliegen einer Okklusion ist mit
einer (statistisch allerdings nicht signifikanten) geringeren Chance (Odds Ratio < 1)

fir das Auftreten einer Restenosierung verbunden.

Um den maBgeblichen Einfluss der Lange des Stent-versorgten GefaBabschnitts zu
veranschaulichen, zeigt die Abbildung 19 die mittlere Durchmesserstenose bei
Follow-Up des Kollektivs, das in der logistischen Regression untersucht wurde.
Dabei wurde das Kollektiv nach der Lange des Stent-versorgten GefaBsegments und
nach der Ausgangslage gruppiert (MLDp/3). Innerhalb der Stenosen wurden L&sionen
mit einem niedrigen MLDps (< 0,5 mm) von L&sionen getrennt, die einen MLDp.s von

2 0,5 mm hatten.
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Abbildung 19: Mittelwerte + Standardfehler der mittleren Durchmesserstenose bei Follow-Up getrennt
nach MLDps (= 0,5 mm bzw. < 0,5 mm oder Okklusion) sowie der Lange des Stent-versorgten
GefaBabschnitts. Okklusionen und nicht okkludierte Stenosen zeigen ein sehr &hnliches
Restenosierungsverhalten.

Zusammenfassend sind nach Paarbildung die Restenosierungsrate, der mittlere
minimale Lumendurchmesser bei Follow-Up und die mittlere Durchmesserstenose
zwischen Stenosen und Okklusionen nicht signifikant verschieden. Da in der Gruppe
der Okklusionen der absolute Lumengewinn nach Intervention gréBer, der
Lumenverlust aber gleich ist wie in der Gruppe der Stenosen, ergibt sich flr die
Okklusionen ein hochsignifikant ginstigerer Netto-Gewinn und auch Verlustindex als
fir die Stenosen. Dieses Ergebnis der Analyse nach Paarbildung wird durch die
Ergebnisse einer multivariaten logistischen Regression gestiitzt, die zeigt, dass das
Vorliegen einer Okklusion nicht signifikant mit dem Auftreten einer Restenosierung
bei Reangiographie verbunden ist.
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Diskussion
Chronische Koronararterienverschliisse sind interventionell schwieriger zu behandeln

als nicht okkludierte Stenosen, da die Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche
Rekanalisation geringer ist als die Angioplastie in nicht okkludierten Lasionen. Dieses
Problem entsteht durch die Notwendigkeit zur Uberwindung des Verschlussgewebes,
bevor die eigentliche Offnung des GefaBes erfolgen kann. Dariiber hinaus waren die
Langzeiterfolge nach Anwendung einer einfachen Ballonangioplastie durch eine
hohe Restenosierungsneigung erheblich eingeschrankt (Holmes et al. 1984;
Kereiakes et al. 1985; Serruys et al. 1985; Melchior et al. 1987; Finci et al. 1990;
Hamm et al. 1990; Warren et al. 1990; Bell et al. 1992; lvanhoe et al. 1992). Die
Abbildung 20 zeigt die Restenosierungsraten in den wesentlichen Studien, in denen
chronische Totalverschliisse durch Ballonangioplastie behandelt wurden.
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Abbildung 20: Restenosierungsrate in Studien zur Behandlung von chronischen Totalverschliissen
durch Ballonangioplastie. Im Mittel (orange S&ule) ergibt sich die Restenosierungsrate zu 53 %
(95 Cl: 49 — 57 %). In den randomisierten Untersuchungen zur Effektivitat der Stentimplantation (s.u.)
ergibt sich in den durch Ballonangioplastie behandelten Patienten eine etwas hdhere mittlere
Restenosierungsrate von 61 % (griine Saule).

Unter anderem aufgrund dieser deutlichen Einschrankung der Ballonangioplastie in
der Behandlung der Totalverschlisse wurden diese lange Zeit als eine besondere Art
Lasion (total different animal) angesehen, deren interventionelle Therapie weniger
Erfolg versprechend ist und daher eine Behandlung durch interventionelle Techniken
vielfach nicht erfolgte (Meier 1991). Mehrere Studien priften, ob eine
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Stentimplantation nach Rekanalisation von Totalverschlissen gunstigere
Langzeitergebnisse bewirkt als die Ballonangioplastie (Sirnes et al. 1996; Hancock et
al. 1998; Rubartelli et al. 1998; Buller et al. 1999; Hbher et al. 1999; Sievert et al.
1999; Lotan et al. 2000; Rahel et al. 2004; Tamai et al. 2004). Eine Ubersicht tiber
diese randomisierten Studien gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Randomisierte Studien zur Behandlung von chronischen Totalverschliissen durch
Ballonangioplastie oder Stentimplantation

Acronym Autor Jahr Stents (n)  Ballon (n) Cross-over
SICCO Sirnes et al. 1996 58 59 -
GISSOC Rubartelli et al. 1998 56 54 1

- Hancock et al. 1998 30 30 -
SARECCO Sievert et al. 1999 55 55
SPACTO Hoher et al. 1999 42 43 7
TOSCA Buller et al. 1999 202 208 20
STOP Lotan et al 2000 48 48 -
MAJIC Tamai et al. 2004 110 111 8
PRISON Rahel et al. 2004 100 100 16

Cross-Over: Patienten aus der Ballon-Gruppe, die z.B. aufgrund einer schweren Dissektion mit
Stents behandelt wurden.

Eine Metaanalyse, die mit dem Programm MIX (Version 1.4) erstellt wurde zeigt eine
klare Senkung der Restenosierungsrate durch die Stentimplantation in diesen
Studien (Abbildung 21).

Angioplastie

Studie Jahr Stent Ballon Forest plot OR (96 % CI)

SICCO 1996  18/57 (32%)  42/57 (73%) ——. 0,16 (0,07 bis 0,37)
GISSOC 1998  16/50 (32%)  32/47 (68%) —a— 0,22 (0,09 bis 0,52)
Hancock et al. 1998 8/29 (28%) 16/28 (57%) i 0,29 (0,09 bis 0,86)
SARECCO 1999  13/51 (25%)  32/52 (62%) e 0,21 (0,09 bis 0,50)
SPACTO 1999  13/40(33%) 19/27 (70%) »—-—-—| 0,20 (0,07 bis 0,58)
TOSCA 1999 105/191 (55%) 141/201 (70%) ine 0,52 (0,34 bis 0,79)
STOP 2000 16/38 (42%) 22/31 (71%) e 0,30 (0,11 bis 0,82)
MAJIC 2004  55/96 (57%)  54/99 (55%) - 1,12 (0,63 bis 1,97)
PRISON 2004 20/91 (22%)  30/91 (33%) e 0,57 (0,30 bis 1,11)
Metaanalyse 264/643 388/633 ‘ ‘ - ‘ 0,43 (0,34 bis 0,54)

0,01 0,1 1 10
Odds Risk

Abbildung 21: Metaanalyse von neun randomisierten Studien zum Vergleich von Ballonangioplastie
und Stentimplantation zur Behandlung von Koronarokklusionen. Die Stentimplantation vermindert die
Chance einer Restenosierung um mehr als 50 % (p < 0,0001; Heterogenitat: p = 0,073).
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Auch die Rate der Reokklusionen, die ein besonderes Problem bei der Behandlung
nach Behandlung von Okklusionen darstellen, konnte durch die Stentimplantation

signifikant vermindert werden (Abbildung 22).

Angioplastie

Studie Jahr Stent Ballon Forest plot OR (96 % CI

SICCO 1996  7/57 (12%) 15/57 (26%) e | 0,39 (0,15 bis 1,06)
GISSOC 1998 4/50 (8%) 16/47 (34%) —— 0,17 (0,05 bis 0,55)
London 1998 2/29 (7%) 8/28 (29%) T 0,19 (0,04 bis 0,97)
SARECCO 1999 1/51 (2%) 7/52 (13%) —_— 0,13 (0,02 bis 1,09)
SPACTO 1999 1/40 (3%) 7/27 (26%) |—-—-—| 0,07 (0,01 bis 0,64)
TOSCA 1999 16/201 (8%)  27/201 (13%) 1 0,56 (0,29 bis 1,07)
STOP 2000 3/38 (8%) 5/31 (16%) e 0,45 (0,10 bis 2,04)
MAJIC 2004 2/96 (2%) 9/99 (9%) ] 0,22 (0,04 bis 1,01)
PRISON 2004 8/91 (9%) 7/91 (8%) e e 1,16 (0,40 bis 3,33)
Metaanalyse 44/653 101/633 ‘ ‘ ‘ —— ‘ 0,37 (0,26 bis 0,54)

0,001 0,01 0,1 1,0 10
Odds Risk

Abbildung 22: Metaanalyse zum Effekt der Stentimplantation auf die Haufigkeit einer Reokklusion
beim Follow-Up (p < 0,0001; Heterogenitat: p = 0,47)

Die Senkung der Restenosierungsrate durch die Stentimplantation ist beeindruckend:
Das Chance wird um 63 % (95 % CIl: 46 — 74 %) gesenkt. Allerdings sind die
Restenosierungsraten nach Behandlung von Okklusionen klar héher als nach
Behandlung einfacher Koronarstenosen durch Stentimplantation (Fischman et al.
1994; Serruys et al. 1994; Albiero et al. 1997).

Vor diesem Hintergrund untersuchte die vorliegende Arbeit an 1276 Patienten mit
1442 nicht okkludierten Stenosen und 274 Okklusionen, ob das Vorliegen der
chronischen  Okklusion nach Implantation unbeschichteter Stents einen
unabhangigen Risikofaktor fir die Entwicklung einer Restenose darstellt, wie dies
nach Ballonangioplastie der Fall ist. In der einfachen Betrachtung des
Gesamtkollektivs war das Vorliegen einer chronischen Okklusion hochsignifikant mit
dem Auftreten einer Restenosierung verbunden. Die nachfolgenden Analysen
konnten jedoch zeigen, dass dieses erhdhte Risiko auf Parameter zurlckgefihrt
werden konnte, die auch bei nicht okkludierten Stenosen mit einer erhdhten
Restenosierungsneigung nach Implantation von unbeschichteten Stents verbunden
sind.

MaBgeblichen Einfluss in diesem Zusammenhang hatte vor allem die Lange des
durch Stents versorgten GeféaBsegments. In anderen Worten, die behandelten
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Okklusionen waren nicht nur durch eine unterschiedliche Durchmesserstenose in der
Ausgangslage und den geringeren TIMI-Fluss charakterisiert, sondern zu ihrer
Behandlung wurden auch mehr Stents eingesetzt. Bei nicht-okkludierten
Koronarlasionen ist ein Zusammenhang zwischen der Lange des Stent-versorgten
Segments und einer erhéhten Restenosierungsneigung seit langem bekannt. Eine
frihere Arbeit an einer geringeren Anzahl Okklusionen konnte diesen Parameter
bereits als bedeutsam flr Okklusionen sichern (Rau et al. 1998). Eine zunehmende
Lange des durch Stents behandelten GefaBabschnitts ist einer der wesentlichen
Parameter, die Einfluss auf die Restenosierung nehmen (Kastrati et al. 1997; Bauters
et al. 1998; de Feyter et al. 1999; Serruys et al. 1999; Mercado et al. 2001).

Die gulnstigeren Ergebnisse nach der Stentimplantation bei der Behandlung von
Okklusionen im Vergleich zur Behandlung durch Ballonangioplastie dirften auf zwei
wesentliche Aspekte zurlckzufihren sein: Zum einen ist der MLD nach der
Erdffnung der Okklusion niedriger als der MLD, der nach Ballondilatation von
Stenosen resultiert (siehe Abbildung 3, Seite 25); es verbleibt also eine grdBere
Residualstenose. Zum anderen sind die akuten und subakuten elastischen
Rulckstellkrafte nach Er6ffnung eines verschlossenen GeféaBes vermutlich gréBer als
nach Dilatation einer Stenose. Durch intravaskulare Ultraschalluntersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Okklusionen mit einer mehrschichtigen Plaque-Struktur
ein starkes Recoil zeigen, das deutlich starker ausgepragt ist als das von Stenosen
oder Okklusionen mit einem anderen Wandaufbau (Werner et al. 1997). Der
mehrschichtige Subtyp des Plaqueaufbaus ist spezifisch fir Okklusionen. Die
Implantation von Stents verhindert, dass entsprechende Ruckstellkrafte wirksam
werden kdnnen. Der Lumenverlust innerhalb des ersten Tages nach der Dilatation ist
eine wesentliche Determinante der Restenosierung nach Ballonangioplastie
(Rozenman et al. 1993; Rodriguez et al. 1995). Hinzukommt, dass auch altere
Verschlisse haufig thrombotisches Material enthalten, so dass ein thrombotischer
Wiederverschluss beglinstigt werden kénnte (Srivatsa et al. 1997; Stone et al.
2005a).

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, den Einfluss der oben beschriebenen
StoérgroBen durch zwei einander erganzende Anséatze zu eliminieren oder zu
bertcksichtigen, namlich durch computerisierte Paarbildung und logistische
Regression. Die Paarbildung konnte 144 Lasions-/Patientenpaare identifizieren, die
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hinsichtlich wesentlicher angiographischer, interventioneller und klinischer Faktoren
(insbesondere Diabetes mellitus) Ubereinstimmten. In den so gepaarten L&sionen
ergab sich kein unabhangiger Einfluss des Vorliegens einer chronischen Okklusion
auf die Restenosierungsrate oder die mittlere Durchmesserstenose bei Follow-Up.

Das Paarbildungsverfahren erlaubt es, Stérgr6Ben gut zu auszubalancieren, so dass
Situationen &hnlich wie bei einer Randomisierung geschaffen werden kénnen.
Einschrankend muss hinzugeflgt werden, dass das Verfahren die Anzahl der
letztendlich zum Vergleich kommenden L&sionen vermindert und die Analyse
dadurch weniger statistische Kraft besitzt als eine logistische Regression mit dem
vollstandigen Datensatz. Andererseits sind die Ergebnisse sehr viel anschaulicher
als bei der Betrachtung der Chancen-Verhéltnisse (odds ratio). Ruckblickend bleibt
anzumerken, dass die Paarbildungskriterien in bestimmten Punkten vermutlich
hatten relaxiert und so die Anzahl der eingeschlossenen L&sionen hatte erhdht
werden kdnnen. Dies betrifft z.B. die Einbeziehung des Geschlechts in den
Algorithmus. Die multivariate logistische Regression zeigte ebenfalls keinen Einfluss
des Vorliegens eines chronischen Totalverschlusses auf die Restenosierungsrate.

Die Pradiktoren der Restenosierung, die in der vorliegenden Arbeit identifiziert
wurden, decken sich mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen, die ebenfalls
logistische Regressionen zur Identifizierung unabhangiger Parameter mit Einfluss auf
die Restenosierung nach Stentimplantation verwendet haben (Kastrati et al. 1997;
Bauters et al. 1998; de Feyter et al. 1999; Serruys et al. 1999; Mercado et al. 2001).
Eine Zusammenstellung wesentlicher Arbeiten zu Pradiktoren der Restenosierung

nach Implantation unbeschichteter Stents findet sich in Tabelle 7.



Diskussion 51

Tabelle 7: Pradiktoren der Restenosierung nach Implantation unbeschichteter Stents.

Parameter 1 2 3 4 5 X

Klinisch

Diabetes + 4 +

Ausgangsparameter
RGD 1 R -
MLDprs 1 -

Interventionsparameter
Multiple Stents + +
Lange der Lasion 1 +
Lange Stent-versorgtes Segment 1 + +
MI—Dpost T - - -
Residualstenose 1 +

Querschnittsflache (mm?)" 1 _

(+) Assoziation mit einer verstarkten Restenosierungsneigung; (-) Assoziation mit einer Verminderung
der Restenosierungsneigung; bestimmt durch intravaskulare Ultraschalluntersuchung.

Studien: 1: Kastrati et al. 1997; 2: Bauters et al. 1998; 3: Serruys et al. 1999; 4: de Feyter 1999; 5:
Mercado et al., 2001; X: diese Untersuchung.

Es ist zu betonen, dass alle bisher verfigbaren Modelle Aussagen zum Risiko des
Auftretens einer Restenose machen, nicht aber das Auftreten einer Restenose
vorhersagen. So hat das multivariate Modell in dieser Arbeit eine Gesamtrichtigkeit
von ca. 75 %. Dies ist vor allem auf eine korrekte Vorhersage des Ausbleibens einer
Restenosierung zuriickzufihren (Richtigkeit: 97 %); die korrekte Vorhersage einer
Restenose wird demgegenlber nur in knapp 17 % erreicht. Dies durfte darauf
zurlckzufihren sein, das es wesentliche, derzeit unbekannte Parameter gibt, die
Uber die bisher bekannten morphologischen und klinischen EinflussgréBen
hinausgehen und mit dem Auftreten einer Restenose verbunden sind. Auf die
Existenz entsprechender Faktoren deutet auch hin, dass Patienten mit dem Auftreten
einer Restenosierung nach Behandlung einer Lasion ein erhdhtes Restenoserisiko
nach Behandlung anderer Lasionen haben (Kastrati et al. 1998). Die Natur dieser
offensichtlich intraindividuell fixierten Effekte ist derzeit noch unklar. Es werden vor
allem genetische Effekte vermutet, aber die Studien erlauben bislang noch keinen
endgultigen Schluss Uber die verantwortlichen Gene (Monraats et al. 2005; Oguri et
al. 2007). Zurzeit konzentrieren sich viele Untersuchungen auf Polymorphismen in
Genen, deren Genprodukte in inflammatorische Signalwege eingebunden sind. Es
gibt zahlreiche Beobachtungen sowohl in tierexperimentellen Studien als auch in

humanen Gewebeproben, die einen engen Zusammenhang zwischen Entziindung
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und Restenose nahe legen (Welt et al. 2002; Shah 2003). Die bislang vorliegenden
Untersuchungen sind allerdings Uberwiegend assoziativer Natur und bislang nicht
unabhangig repliziert worden. Da der Restenosierungsprozess und die involvierten
Faktoren und Signalwege bislang schlecht verstanden sind, dirften Hypothesen-
unbasierte Untersuchungsansatze, wie genetische Kopplungsanalysen oder
genomweite Assoziationen am ehesten geeignet sein, Genvarianten zu identifizieren,

die mit einer erh6hten Restenosierungsneigung verbunden sind.

Hinsichtlich der Therapie der chronischen Okklusionen durch Implantation lasst sich
feststellen, dass diese mit sehr ahnlichen Langzeitergebnissen behandelt werden
kénnen wie Stenosen mit gleicher Lange des Stent-versorgten Abschnitts und

gleichem Referenz-GefaBdurchmesser.

Problematisch in mehrerlei Hinsicht sind nach wie vor langstreckige Verschlisse, da
sie sowohl schwieriger zu 6ffnen sind als auch vermehrt restenosieren. Es stellt sich
in diesem Zusammenhang die Frage, ob durch die Verwendung von weniger Stents
eine Verminderung der Restenosierung bewirkt werden kénnte. Ein fokussierte
Stentimplantation (,Spot“ stenting), wie sie erfolgreich bei langerstreckigen Stenosen
zur Verminderung der Restenosierung angewandt wurde (Colombo et al. 2001;
Prieto et al. 2002; Dietz et al. 2006), lasst sich bei langerstreckigen Okklusionen
vermutlich nur schwer umsetzen. Die benachbarten GefaBabschnitte sind haufig
arteriosklerotisch schwer verdndert und kénnen nach Offnung hamodynamisch
relevante Stenosen darstellen. Hinzukommt, dass wahrend der Rekanalisation leicht
Dissektionen auftreten kénnen, die durch Stentimplantation gedeckt werden missen,

um einen GefaBverschluss abzuwenden.

Es liegen mehrere positive Berichte und zwei randomisierte Studien zur Therapie von
chronischen Totalverschlissen durch Medikamente freisetzende Stents (drug-eluting
stents; DES) vor. Diese Studien fasst Abbildung 23 zusammen. In einigen der
Studien wurden auch komplexe langstreckige Lasionen behandelt. Insgesamt sind in
den Untersuchungen 587 Patienten mit DES behandelt worden. Die
Restenosierungsrate gemittelt Gber alle Studien ergibt sich zu 8,9%.
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Abbildung 23: Ubersicht (iber Studien zur Implantation von DES zur Behandlung von chronischen
Koronarokklusionen. Es liegen drei Untersuchungen ohne weitere Kontrollen (A), vier Untersuchungen
mit historischen zeitnahen Kontrollen, bei denen unbeschichtete Stents verwendet wurden (B) und
zwei randomisierte Studien (C) vor. Die meisten Untersuchungen wurden mit Sirolimus freisetzenden
Stents durchgefihrt.

Blaue Saulen zeigen die Restenosierungsraten nach Implantation von DES. Orange Saulen zeigen
die Kontrollen: Die Tabelle gibt den Erstautor, das Erscheinungsjahr sowie die Anzahl der Patienten
mit Restenose (R+) und die Anzahl der behandelten Patienten (N) an.

Die Pradiktoren fir eine Restenosierung nach der Implantation von DES stimmen mit
den Pradiktoren nach der Implantation von unbeschichteten Stents Uberein.
Insbesondere die Lange des Stent-versorgten Segments ist einer der wesentlichen
Pradiktoren der Restenosierung. Auch nach der Implantation von DES ist das
Vorliegen einer Koronarokklusion als Ausgangsbefund in univariater Analyse mit
einer erhéhten Restenosierungsneigung verbunden. In multivariater Analyse hat das
Vorliegen einer Okklusion keinen pradiktiven Wert fir das Auftreten einer
Restenosierung (Lemos et al. 2004).

Entgegen friherer Annahmen sind Wiedererdffnungen von  chronischen
Verschllissen keine risikoarmen Eingriffe. Gefahren gehen zum einen von den
intensiven Manipulationen aus, die im Rahmen der Rekanalisation notwendig
werden. Hier sind insbesondere Perforationen und Dissektionen Probleme, die durch

die steifen FUhrungsdrahte erzeugt werden kdnnen. Die Flhrungskatheter missen
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fest im Ostium der Kranzarterie oder tiefer verankert werden, was wiederum
GefaBdissektionen nach sich ziehen kann. Durch die Manipulationen kbénnen

Seitenaste oder Kollateralen verlegt werden (Stone et al. 2005b).

Bislang kann aus randomisierten Studien belegt werden, dass die Wiedererdffnung
chronischer Verschlisse durch Stentimplantation im Vergleich zur Ballonangioplastie
die Haufigkeit von Restenosen (Metaanalysen in dieser Arbeit, Abbildung 21 und 22,
Seiten 47 und 48) und erneuten Eingriffen an der Ziellasion vermindert (Agostini et
al. 2006). Erkauft wird dies mit einer signifikanten Erhéhung der Rate von Nicht-Q-
Zackeninfarkten; insgesamt wird die Rate von MACE (major adverse cardiac effects)
aber gesenkt (Agostini et al. 2006). In den randomisierten Studien wurde durch
Stentimplantation eine nicht signifikante Verminderung der Mortalitdtschance um
30 % gegenlber der Ballonangioplastie beobachtet. Wesentlich ist, dass die in die
Studien einbezogenen Patienten in der Regel Angina pectoris oder einen positiven
Ischamienachweis hatten. Damit unterscheidet sich dieses Vorgehen von der

grundsatzlichen Wiederer6ffnung jedes chronisch verschlossenen GefaBes nach

einem Infarkt. Flr dieses Vorgehen liegen auBerst widersprichliche Ergebnisse vor,
was unter anderem mit dem unterschiedlichen Alter der Verschllisse — und damit mit
der Anzahl der noch rettbaren Myozyten und dem AusmafB des ventrikularen
Remodelings — zusammenhangen koénnte. Eine kuarzlich durchgeflihrte groBe
randomisierte  Studie zur Frage der prognostischen Bedeutung einer
Wiedererdffnung jedes anhaltend verschlossen InfarkigefaBes durch Intervention
zeigte keinen gunstigen Effekt dieses Vorgehens (Hochman et al. 2006). Dabei

betrug die Verschlussdauer 3 bis 28 Tage nach Myokardinfarkt.

Bedeutung der Befunde fiir die Praxis

Koronarokklusionen weisen nach einer Stentimplantation kein grundsatzlich anderes
Risiko fir das Auftreten einer Restenosierung auf als nicht okkludierte Stenosen,
wenn wesentliche andere Parameter mit Einfluss auf die Restenosierung
bertcksichtigt werden. Damit sind sie prinzipiell durch Stentimplantation gut
behandelbar. Die Einsch&tzung, dass ein anhaltend gutes Ergebnis nach Intervention
bei Koronarokklusionen nur selten erreicht werden kann, traf flr die
Ballonangioplastie sicher zu. Durch die Implantation von Stents sind sie aber mit
gutem Langzeitergebnis behandelbar geworden.
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Zusammenfassung
Hintergrund: Die interventionelle Behandlung von Koronarverschlissen allein

mittels Ballonangioplastie war durch eine hohe Restenosierungsneigung gepragt.
Diese konnte zwar durch Stentimplantation vermindert werden, dennoch war unklar,
ob das Vorliegen eines chronischen Koronarverschlusses einen unabhangigen
Risikofaktor flr das Auftreten einer Restenose nach Stentimplantation darstellt.

Fragestellung: In der vorliegenden Untersuchung wurde geprift, ob das Vorliegen
eines chronischen Verschlusses einen unabhangigen Risikofaktor flr das Auftreten
einer Restenosierung nach Stentimplantation darstellt.

Patienten, Methoden und Ergebnisse: Untersucht wurden die Ausgangs- und
Follow-Up-Angiographien von 1276 Patienten, bei denen insgesamt 274 Okklusionen
und 1442 nicht okkludierte Stenosen vorlagen. In wunivariater Analyse des
Gesamtkollektivs war das Vorliegen einer Okklusion mit einem 1,4-fachen Risiko fiir
das Auftreten einer Restenose verbunden (Stenosen: 27,0 %; Okklusionen 37,6 %;
p < 0,0001). Allerdings unterschieden sich Okklusionen und Stenosen wesentlich in
anderen Parametern, die maBgeblichen Einfluss auf die Restenosierung nehmen,
wie z.B. die Lange des mit Stents versorgten GefaBsegments. Somit lieB dieser
Vergleich keine validen Schliisse hinsichtlich der eigentlichen Fragestellung zu. Um
die Storfaktoren auszubalancieren, wurde eine Paarbildung mittels eines Algorithmus
vorgenommen. Durch das computerisierte Vorgehen konnten aus den 1716 Lasionen
der 1276 Patienten 144 Lasionspaare identifiziert werden, die hinsichtlich des
Geschlechts und Diabetesstatus der Patienten, der Lasionslokalisation und dem Typ
des Stents Ubereinstimmten; dariber wichen die ReferenzgefaBdurchmesser nur um
maximal 0,3 mm, die Langen der Stent-versorgten GefaBabschnitte nur um maximal
8 mm voneinander ab. Die Lasionen unterschieden sich jedoch darin, ob sie
chronische Totalverschlisse oder nicht okkludierte Stenosen waren. Sowohl die
Restenoseraten (Stenosen: 27 %; Okklusionen: 33 %; p = 0,44) als auch die mittlere
Durchmesserstenosen (Stenosen: 37 %; Okklusionen: 40 %; p = 0,35) waren nach
der Paarbildung nicht signifikant verschieden voneinander. Um die Validitat dieser
Analyse zu Uberprifen, wurde am Gesamtkollektiv eine multivariate logistische
Regression auf eine Restenosierung beim Follow-Up vorgenommen. In dieser
Analyse erwiesen sich das Vorliegen eines Diabetes mellitus, die minimalen

Lumendurchmesser vor und nach der Intervention sowie die Lange des Stent-
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versorgten Segments als unabhangige Pradiktoren der Restenosierung. Diese
Chance flr eine Restenosierung stieg bei Vorliegen eines Diabetes um den Faktor
1,97 (p < 0,0001) und mit 10 mm Langenzunahme des Stent-versorgten Segments
um den Faktor 1,36 (p < 0,0001). GréBere Lumendurchmesser vor und nach der
Intervention waren mit einer signifikant niedrigeren Restenosierung verbunden. Das
Vorliegen  einer  Okklusion  war nicht mit einer Erhéhung  der
Restenosierungswahrscheinlichkeit verknUpft. Beide Analysen zeigen
Ubereinstimmend, dass die in univariater Analyse beobachtete erhdhte
Restenosierungsrate  von  Okklusionen nicht auf das Vorliegen eines
GefaBverschlusses per se zurlickgefihrt werden kann, sondern dass diese durch

assoziierte Storvariablen (confounding factors) hervorgerufen wird.

Schlussfolgerungen: Wahrend die Langzeitergebnisse nach Behandlung von
Koronarverschliissen durch Ballonangioplastie mit einer erhéhten Restenoserate
verbunden ist, stellt das Vorliegen eines Verschlusses nach Stentimplantation keinen
unabhangigen Risikofaktor fir eine Restenosierung dar.
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Restenosis after stenting of matched occluded and
non-occluded coronary arteries

Should there be a difference?

J. Schofer, T. Rau, M. Schliiter and D. G. Mathey

Center for Cardiology Othmarschen, Hamburg, Germany

Aims It is not known whether the higher restenosis rates
reported after balloon angioplasty of occluded as opposed
to non-occluded coronary arteries are still found after
placement of coronary stents in lesions matched for factors
known to affect late angiographic outcome

Metheods and Results In a retrospective analysis of 1276
patients who had undergone coronary stent placement and
in whom 6-month angiographic follow-up was available, we
identified 144 patients with a total coronary occlusion
which matched a non-occluded coronary lesion in another
144 patients. Matching lesion pairs were of the same type
(de novo or restenotic), were supplied with the same type
of stent. had reference vessel diameters identical within
0-3mm and stented vessel segment lengths identical within
8 mm, and were located in corresponding target vessels.
After stenting, statistically identical minimal lumen diam-
eters had been achieved in both groups (occluded:
274 £ 0-35 mm. nen-occluded: 2-77 £0-32 mm, P=0-45).
At fellow-up, minimal lumen diameters were not different
(occluded: 1465 £ 077 mm, non-occluded: 1-76 £ 0-76 mm,
P=0-24). reflecting an identical late lumen loss for
occlusions (109 £ 0-76 mm) and non-cccluded lesions

(1-01 £ 0-70 mm, P=038). Because of the significantly
larger acute gain. the loss index was significantly lower
for occluded vessels (0-40 4+ 027 ws 0-51 £ 0-35, P=0-003).
Corresponding restenocsis rates were 33% (occluded) and
28% (non-occluded; P=0-44). For stented vessel segment
lengths =18 mm. restenosis rates were markedly higher
(occluded: 429, non-occluded: 36%) than for stented vessel

segment lengths <18 mm (occluded: 25%, non-occluded:
22%).

Conclusions In occluded and non-occluded coronary
lesions matched for factors known to affect the angio-
graphic outcome, no difference between the respective res-
tenosis rates was observed within 6 months of coronary
stenting. Thus, either type of coronary lesion appears to
exhibit the same propensity for neointimal hyperplasia.
(Eur Heart J 1999; 20: 1175-1181)

Key Words Stents, occlusions. coronary disease, resteno-
sis, angiography.

See page 1142 for the Editorial comment on this article

Introduction

Balloon angioplasty of coronary occlusions, as opposed
to non-occluded coronary lesions, has been associated
with a significantly higher 6-month restenosis rate!!™,
To explain this discrepancy. several mechanisms are
conceivable: an increased propensity in occlusions for
thrombus formation at the luminal surface of the lesion,
increased elastic recoil, increased vessel remodelling!®],
and enhanced neomtimal hyperplasia secondary to in-
creased vessel wall injury!®7! The placement of coronary

Revision submitted 15 December 1998, and accepted 16 December
1998

Correspondence: Prof D Joachim  Schofer, Othmarscher
Kirchenweg 168, 22763 Hamburg, Germany.

0195-668X/99/161175+07 §18.00/0

stents in nen-occluded coronary lesions has been
demonstrated to reduce the restenosis ratel®". Also,
stenting as opposed to balloon angioplasty of coronary
occlusions has recently been shown to lower the
restenosis ratel'*1*,

It s not known. though, whether stented coronary
occlusions ‘behave’ differently during follow-up from
stented non-occluded coronary lesions, that is, if their
very nature gives rise to a different angiographic out-
come. Regardless of whether the target lesion is an
occluded or a nen-occluded coronary lesion, patient
characteristics such as the presence or absence of
diabetes, lesion characteristics such as a de nove or a
restenotic/reoccluded lesion, angiographic variables such
as the baseline reference vessel diameter and the minimal
lumen diameter after stenting. and. lastly. procedural

171999 The European Society of Cardiclogy
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variables such as the type of stent implanted and the
length of the stented vessel segment are all known {or
suspected) to influence angiographic outcome after
stenting!'*l. Tt was therefore the purpose of this study to
minimize any influence of these variables by matching
and then assessing the restenosis rates after stenting
in patients with coronary occlusions vs patients with
non-occluded coronary lesions.

Methods
Patients

Between April 1994 and December 1996, 1928 consecu-
tive patients underwent coronary stent placement at our
institution. There were 294 patients who had exclusively
non-acute coronary occlusions (age =1 week: throm-
bolysis in myocardial infarction (TIMI) flow grade 0 or
I: tetal number, 340) and 1538 patients who had exclu-
sively non-occluded coronary lesions (total number,
2066): the remaining 96 patients had both occcluded
(total number, 113) and non-occluded coronary lesions
(total number, 128). Six-month follow-up angiography
data were available from 192 patients (63%) with exclu-
sively occluded coronary lesions (total number, 214),
from 1034 patients {67%) with exclusively non-occluded
coronary lesions (total number, 1373), and from 50
patients {52%) with both cccluded (total number, 60)
and non-occluded coronary lesions (total number, 69).
This cohort of 1276 patients with a total of 274 occluded
and 1442 non-occluded coronary lesions comprised the
study group.

Coronary intervention

The patients were informed about the coronary inter-
ventional procedure and gave their written consent.
During the procedure, a total of 10000 to 15 000 units
of heparin were given as a bolus injection. Balloon
angioplasty utilized the monorail system after passage of
the lesions with a guide wire. Adjunctive stent implan-
tation was routinely performed after recanalization of a
total occlusion and in non-occluded lesions if the follow-
ing criteria were met: (1) suboptimal result of balleon
angioplasty (residual stenosis =20% or major dissection)
or {2) bail-out situation.

High-pressure stent implantation was anglographi-
cally guided using non-compliant balloons. The aim
was to achieve a visually estimated residual diameter
stenosis of (%4 Patients were discharged on a 4 to 12
weeks prescription combination of 100 mg.day ' of
acetylsalicylic acid and 500 mg . day ' of ticlopidine. A
repeat angiogram was scheduled after 6 months.

Quantitative coronary angiography

Angiographic variables obtained for every patient in-
cluded the reference vessel diameters proximal and distal

Eur Heart I, Vol. 20, izssue 16, August 1999

to the lesion and the minimal lumen diameter. Measure-
ments were taken in 1dentical *worst view’ projections
using a hand-held digital caliper with optically magnified
images. The proximal and distal reference vessel diam-
eters were averaged to obtain a mean reference vessel
diameter. The primary end-point of the study was
restenosis at follow-up. defined as a diameter stenosis of
= 50%%.

Definitions of derived angiographic variables

Acute gam=minimal lumen diameter post-stenting
minus minimal lumen diameter at baseline; late lumen
loss=minimal lumen diameter post-stenting minus mini-
mal lumen diameter at follow-up; loss index=late lumen
loss divided by acute gain.

Matching

A computerized algorithm was used to find pairs of
occluded and non-occluded lesions which matched with
respect to the patient’s gender and history of diabetes,
the target vessel, the type of lesion (de novo or resten-
otic), and the type of stent used. The reference vessel
diameter and stented wvessel segment length had to be
identical within 0-3 mm and 8 mm. respectively. The
matching algorithm was programmed such that the 274
occluded lesions were consecutively called up, and for
each. the set of non-occluded lesions was scanned for
a stenosis meeting the matching criteria. In case of a
successful matching, neither lesion nor patient could be
matched again.

Statistics

Continuous variables are presented as mean £ | stan-
dard deviation, where appropriate. In case of a non-
Gaussian  distribution, median and range are given.
Group differences among continuous variables were
assessed with the Mann—Whitney U-test. Nominal
data were analysed with the chi-square test. Statistical
significance was assumed at the 5% level.

Results

Lesions

The 274 total occlusions were supplied with stents of
a median total length of 24 mm. whereas in the 1442
non-occluded lesions the median length of the stented
vessel segment amounted to only [5mm (P<0-001). A
statistically significant difference between both sets of
lesions was also found for the restenosis rates {occlu-
sions: 38% vs non-occluded lesions: 27%, P<0-001).

Matched patients

The matching process yielded 144 lesion pairs in 288
patients. Pertinent characteristics for these patients are
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Table 1 Demographic patient data

Oceliiiis MNon-occluded P
lesions
MNumber of patients 144 144
Male gender 125 (8T%) 125 (87%) (M)
Apge (years) 58+9 50+9 0-52
Angina class {CCS) 54
0 Ti5%) 13 (9%
1 13 (%4 13 (9%
2 62 (43%) 59 (41%)
3 53 (37%) 46 {32%)
4 9 (%) 13 (9%)
Unstable angina 19 (13%) 18 (13%) 1-00
Diabetes L1 (8% 11 (8%) (M)
Hyperlipidaemia 101 {700y 106 (74%) 060
Hypertension TO (44%) 88 (56%4) 0-044
Smoking 0-13
never S1(35%) 62 (43%)
current 47 (33%) 32 (22%)
ex 46 (32%) 50 (35%)
Coronary artery disease 0-20
1 vessel 67 (47%) 52 (36%)
2 wvessels ST (0% 68 (47%)
3 vessels 200 (14%) 24(17%)
Prior CABG 201%) 6 (4%) 028
Prior myocardial infarction 69 (48%0) 53 (37%) 0-07
Target vessel distribution (M)
LAD 59 (41%) 59 (41%)
LCx 3323%) 33 (23%)
RCA 52 (36%) 52 (36%)

CABG=coronary artery bypass grafting; CCS=Canadian Cardiovascular Society; LAD=left
anterior descending coronary artery; LCx =left circumflex coronary artery; RCA=right coronary

artery; (M)=variable included in matching algorithm.

summarized 1 Table 1. There were no statistically
significant differences between patients with total occlu-
sions and patients with non-occluded lesions (except for
the prevalence of hypertension).

Indication for repeat angiography

Repeat angiography in the 288 matched patients was
performed electively in 102 patients with total occlusions
(71%) and in 97 patients with non-occluded coronary
lesions (67%), on the grounds of recurrent symptoms in
42 patients with total occlusions (29%) and in 47 patients
with non-occluded coronary lesions (33%, P=0-61).

Angiographic analysis of matched lesions

Table 2 summarizes the angiographic and procedural
variables for matched lesions. The cumulative frequency
distributions for minimal lumen diameter at baseline,
after stenting and at follow-up are shown in Fig. 1.
Despite the significantly different baseline, the minimal
lumen diameter achieved acutely after stenting was not
different for occluded vs non-occluded lesions. The
slight difference between minimal lumen diameters at
follow-up did not reach statistical significance; this fact

is also reflected in a similar late lumen loss in both
groups (Fig. 2). The loss index, however. was signifi-
cantly lower for occlusions (0-40 £ 0-27 vs 0-51 £ 0-33,
P=0-003; Fig. 3). In contrast to the whole cohort of
occluded and non-occluded lesions, the restencsis rate
for matched occlusions was statistically not different
from that of non-occluded lesions (33% and 28%,
respectively).

The restenosis rates for matched occluded and
non-eccluded lesions were also determined relative to
baseline reference diameter, minimal lumen diameter
post-stenting, and length of the stented vessel segment.
Lesions for which either of the former two variables
exceeded 275 mm tended to be associated with lower
restenosis rates. For stented wvessel segment lengths
<18 mm, a significantly lower restenosis rate was
found than for stented vessel segment lengths =18 mm
(24%% wvs 39, respectively, P=0-006). The restenosis
rates for both occluded and non-occluded lesions were
lower for stented vessel segment lengths =18 mm
(25% and 22%, respectively) than for stented vessel
segment lengths =18 mm (42% and 36%. respectively:
P=0-045 between occlusions, P=0073 between
non-eccluded lesions: Fig. 4). Within either range
of stented wvessel segment lengths, no statistically
significant difference was found between occluded and
non-eccluded lesions.

Eur Heart J. Vol. 20, issue 16, August 1999
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Table 2 Angiographic and procedural patient data

Cediisinns Non-occluded P
lesions
Number of lesions 144 144
Baseline
Reference vessel diameter (mm) 280 + 035 280+ 0-33 -85
Minimal lumen diameter (mm}) 0+0 0-T4 + 0-29 =0-001
Diameter stenosis (%) 100+ 0 T3+ 10 <0-001
Lesions subtended by collaterals 103 (72%) 16 (11%) =0-001
After balloon angioplasty
Minimal lumen diameter (mm}) 1-67 + 0-45 1-76 + 0-45 0-09
Diameter stenosis (%) 40+ 15 37+ 15 0-10
After stenting
Stent types per lesion (M)
Palmaz-Schatz (J&J) only 3927 3927
Microstent (AVE) only 84 (58%) B4 (58%)
MultiLink {ACS) only 10 ™%) 10 (7%
Others/combinations L1 (8%) L1 (&%)
Stents per lesion 1-3+06 13+ 0:6 0-45
Stented vessel segment length (mm)* 18 (6-64) 16 (6-64) (M)
Minimal lumen diameter (mm}) 274 + 035 277+ 0-3 0-45
Diameter stenosis (%) 2+10 1 +10 0-42
Acute gain {mm) 274 + 035 203 +0-3 <0-001
At follow-up
Follow-up period (months) 50417 54+ 17 0-06
Reference vessel diameter (mm) 2:73 + 042 2-78 + (-42 0-33
Minimal lumen diameter (mm}) 1-65 £ 0-77 1-76 + 0-76 0-24
Diameter stenosis {%u) 40 + 26 37+ 24 0-35
Late lumen loss {mm) 1-09 + 0-76 1-01 + 0-70 0-38
Loss index 0-40 + 027 0-51 + 0-35 0-003
Restenotic lesions 47 (33%) 40 (28%) 0-44
Reoccluded lesions T(5%) 4(3%) 0-54

ACS=Advanced Cardiovascular Systems, Inc.: AVE=Arterial

Vascular Engineering, Ine.:

J&J=Johnson & Johnson Interventional Systems: (M)=variable included in matching algorithm.

*median.

Collaterals

Clearly discernible collaterals were present in 103 oc-
cluded (72%) and 16 non-occluded lesions (11%40). Re-
stenosis rates in occluded lesions corrected for the
presence or absence of collaterals, were 34% and 29%,
respectively (P=0-728). in non-occluded lesions, the
corresponding restenosis rates were 3% and 30%,
respectively (P=0-250).

Matched versus unmatched lesions

Mean baseline reference diameter (2-92 + 0-54 muim) and
mean minimal lumen diameter post-stenting (2-78 +
0-43mm) for the 130 unmatched occlusions were
statistically not different from the corresponding values
(cf. Table 2) for the 144 matched occlusions. In the
unmatched set of lesions, though, the median length of
the stented wessel segment was at 30mm (range.
6156 mm) significantly longer than in the matched set
of lesions (P<0:001). However, this difference did not
result in statistically significant differences in minimal
lumen diameter at follow-up (1-49 £ 0-92 mm, P=0-12

Eur Heart I, Vol. 20, issue 16, August 1999

vs matched occlusions) and restenosis rate (43%,
P=0-098 vs matched occlusions).

In the 1298 unmatched non-occluded lesions, the
median stented wvessel segment length was at 15 mm
(range, 499 mm) shorter by | mm (FP=<0001) than in
the 144 matched non-occluded lesions. No statistically
significant differences were found between the two
sets of lesions as regards baseline reference diameter
(290 £ 0-45 mm), minimal lumen diameter post-stenting
(2:82 £ 0-38 mm) and at follow-up (1-81 &+ 0-81 mm).
and restenosis rate (27%6).

Discussion
Major findings

This study is based on the retrospective analysis of 1276
consecutive patients who had undergone high-pressure
stent placement in a total of 274 non-acute coronary
occluslons and 1442 non-occluded coronary lesions and
in whom repeat angiography had been performed elec-
tively in about 70% of patients and on the grounds of
recurrent symptoms in the remainder. The restenosis
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rate in the group of occlusions was at 38% significantly
higher than in the group of non-occluded lesions where
it was only 27%. However, the median length of the
stented vessel segment — a variable known to affect
restenosist™ ¥ — was found to be significantly higher
in the group of occlusions than in the group of non-
occluded lesions (namely, 24 mm vs 15 mm). Therefore,
it 15 possible that the longer stented wessel segment
length was responsible for the higher restenosis rate in

occlusions. To minimize the influence of such confound-
ing factors on the restenosis rate, and possibly to
determine an effect solely related to the nature of the
lesion (i.e. occluded or non-occluded), matching of the
lesions for known confounding variables was performed.

The matching process identified 144 lesion pairs. In
these, the acute result of the intervention (in terms of
minimal lumen diameter and residual diameter stenosis)
was the same for both lesion groups. At follow-up,

Eur Heart J. Vol. 20, issue 16, August 1999
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for non-oceluded lesions.

minimal lumen diameter and percent diameter stenosis
were also not different between groups, indicative of an
identical late lumen loss for occluded and non-occluded
lesions. Interestingly, the loss index, 1e. the late lumen
loss normalized by the acute lumen gain, was lower for
occlusions. This indicates that, in occlusions, the signifi-
cantly higher degree of lumen enlargement required to
achieve an acute angiographic result identical to that of
non-occluded lesions is not compensated for by an
increased late lumen loss. The restenosis rates in the
matched lesion subsets (33% for occluded and 28% for
non-occluded lesions) were statistically not different.
and neither were the reccclusion rates (5% and 3%,
respectively).

Collaterals

The presence of angiographically visible collateral flow
has been shown to be a predictor of restenosis after
50 —
40
30
20
10 |
ol

RE (%)

kL

> 18 mm

518 mm
Stented vessel segment length

Figure 4 Influence of the length of the stented vessel
segment, dichotomized at 18 mm, on the restenosis rates
(RR) of occlusions (solid bars) vs non-occluded lesions
{hatched bars). Note that the abscissae are categorical.
The numbers in each bar denote the number of restenotic
lesions relative to all lesions in that group.
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balloon angioplasty!!™. In our study, no statistically
significant difference in restenosis rates was found be-
tween lesions subtended by collaterals and lesions for
which no collaterals were visible, either for occluded or
for non-occluded lesions. The absence after coronary
stenting of a negative remodelling enhanced by collateral
flow might explain this finding.

Lesion matching

Since the matching algorithm attempted to assign a
nen-occluded lesion to every occlusion under the con-
ditions presented, no corresponding non-occluded lesion
could be found for 130 occlusions (47%). These turned
out to have a significantly longer median stented wvessel
segment length (1.e. 30 mm) than the matched occlu-
sions, indicative of the fact that occlusions tended to be
longer than non-occluded lesions. Nevertheless, stented
vessel segment lengths up to 64 mm were included
among the matched sets of lesions. Thus, we feel that the
findings of this study hold true for an acceptably wide
range of lesion lengths encountered in clinical practice.

Possible differences in mechanisms of
restenosis between occluded and
non-occhided lesions

An occlusion per se is considered to be a risk factor for
a poor late outcome after balloon angioplastyl'># and
also after stenting!"!. In this study, the late lumen loss
was not different between occluded and non-occluded
lesions, when matched for factors known to affect the
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restenosis rate. This indicates that neither a greater
amount of thrombotic material present before stent-
ingl®181% nor deeper vessel wall injury, nor increased
wall stress induced by stenting!®™! appear to affect
late anglographic outcome n occlusions other than in
non-occluded lesions.

Length of stented vessel segment

The length of the stented wvessel segment is known to
be a major determinant of late outcome in non-
occluded™ ' as well as occluded lesions™"™. In the
present study, the restenosis rate was significantly higher
for stented wessel segment lengths =18 mm than for
shorter stented vessel segment lengths ( = 18 mm). This
was true for both occluded and non-occluded lesions.
However, within either range of stented vessel segment
lengths no difference was found between the restenosis
rates of the matched cohorts of occluded and non-
occluded lesions.

Limitations of the study

This study had a retrospective design. Our findings
therefore need to be validated in a prospective study.
Overtly long occlusions were under-represented because
no corresponding non-occluded lesions could be as-
signed under the matching conditions. Computerized
quantitative corenary angiography was not available.
However, 1t has been shown that quantitative coronary
angrography using a hand-held digital caliper compares
favourably with the computerized technique™.,

Conclusions

Stenting of occluded as opposed to non-occluded cor-
onary artery lesions is not associated with different
restenosis rates when the lesions are matched for factors
known to affect the angiographic outcome, specifically,
when the length of the stented vessel segment is not
different between these types of lesion. Since neointimal
hyperplasia remains a major factor in late luminal
narrowing after stenting, the propensity for neointima
formation 1s apparently not different i occluded and
non-occluded coronary lesions.
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