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1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen mit Gber 330 000 Todesfallen jahrlich die haufigste To-
desursache in Deutschland und weltweit dar, was zeigt, wie wichtig die Forschung in diesem
Bereich ist [1]. Im Jahr 2015 kosteten sie das Gesundheitssystem aul’erdem 46 Milliarden
Euro [2].

Seit Jahren wird viel an der Optimierung von Diagnostik und Therapie geforscht.

Mit der Einfihrung der Perkutanen Koronarintervention (PCl) 1977 wurde durch Andreas
Gruntzig der erste Meilenstein der interventionellen Kardiologie gesetzt, wobei nach Platzie-
rung eines Ballonkatheters in die betroffene Koronararterie die Stenose aufgedehnt wird [3].

Dieses Verfahren nennt sich Ballonangioplastie.

Hierbei wurden jedoch im Laufe der Zeit Komplikationen wie Gefalidissektionen, pldtzliche
Gefaldverschlisse sowie Restenosen sichtbar, sodass vermehrt notfallmafige Bypassopera-

tionen notwendig wurden [4].

Die Implantation von Bare Metal Stents (BMS) sollte die Komplikationsrate verringern und gilt
als zweiter Meilenstein. Bei diesem Verfahren wird ein Metallgerust in die Koronararterie ein-
gefihrt und verbleibt dort [5]. Tatsachlich konnte die Inzidenz subakuter Gefallverschlisse
und Restenosen gesenkt werden und die Uberlegenheit dieses Verfahrens gegeniiber der

Ballonangioplastie wurde durch mehrere Studien festgestellt [6], [7].

Eine erhdhte Stentthromboserate (ST), die mit einer hohen Mortalitat einherging, wurde jedoch
bald zu einem neuen Problem [8]. Auch traten nach wie vor Restenosen auf, sodass 1999 der
dritte Meilenstein gesetzt wurde: die Einflhrung des medikamentenfreisetzenden Stents
(DES) [9]. Durch die Freisetzung eines antiproliferativen oder immunsuppressiven Medika-
ments von der Stentoberflache sollten Thrombosen und Entziindungsreaktionen verhindert
werden [10],[11].

Die Restenoserate konnte durch diese Stents deutlich reduziert werden [12], [13], [14]. Die
Rate vor allem von spaten und sehr spaten Stentthrombosen stieg jedoch weiter an, sodass
diese Stents weiterentwickelt wurden und eine zweite Generation medikamentenfreisetzender
Stents etabliert wurde [15]. Dieser weist eine deutlich geringere Strebendicke auf [16], sodass
die ST-Rate und auch die Inzidenz an Restenosen gesenkt werden konnten [17]. DES der
zweiten Generation stellen noch immer den Goldstandard in der interventionellen Kardiologie

dar.



2 Einleitung

Da jedoch nach wie vor in 2-10 % der PCls In-Stent-Restenosen (ISR) auftreten und ST mit
einer Mortalitat von 5-45 % einhergehen, sind beide Komplikationen problematisch und ge-
fUrchtet [18], [19].

Aus diesem Grund ist es wichtig, die Pathomechanismen und Risikofaktoren weiter zu erfor-
schen, um das Auftreten dieser Komplikationen zu verringern. Die vorliegende Arbeit beschaf-

tigt sich deshalb mit den Risikofaktoren flir das Auftreten von Stentversagen (SV).

Stentfrakturen (SF) werden ebenfalls als potenzielle Faktoren fur die Entstehung von SV be-
schrieben [20], [21], [22]. Die Ursachen der SF sind multifaktoriell und lassen sich in verschie-
dene Kategorien einteilen. Patientenbezogene Risikofaktoren, die Beschaffenheit des Stents,
Charakteristika der Lasion und prozedurale Faktoren sind hier zu nennen [23]. Einige Studien
untersuchten bereits die Inzidenz von SF. Aufgrund nicht einheitlicher Definitionen und Diag-
nostikmethoden schwanken die Angaben jedoch zwischen 1-20 % [24], [21]. AuRerdem erho-

ben fast alle Autoren die Inzidenz in einem Gesamtkollektiv.

Die Autoren haben deshalb in der vorliegenden Arbeit mittels der hochauflésenden optischen
Koharenztomographie (OCT) eine Bestimmung der Pravalenz von SF in einer Gruppe mit vor-
liegendem SV und einer Kontrollgruppe erhoben. In der vorliegenden Arbeit wird meist von
.Pravalenz® anstatt von ,Inzidenz“ gesprochen, da der tatsachliche Zeitpunkt der Frakturent-

stehung nicht bekannt ist.

Anhand eines Klassifikationssystems mit vier Frakturtypen wurde die Haufigkeit der einzelnen
Typen ermittelt und zwischen den beiden Gruppen verglichen. AuRerdem wurden Risikofakto-

ren fur das Auftreten von SF im Zusammenhang mit SV untersucht.

In weiteren Studien sollte eine Beobachtung der SF-Entwicklung im Laufe der Zeit durchge-
fuhrt werden, um den genauen Zeitpunkt der Frakturentstehung zu bestimmen. Auflerdem
koénnte eine grofliere Fallgruppe mit Stentversagen auch kleinere statistische Unterschiede

aufzeigen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Koronare Herzkrankheit

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind mit iber 330 000 Todesfallen jahrlich noch immer die hau-
figste Todesursache in Deutschland, aber auch weltweit. Sie stehen vor malignen Tumoren
und Erkrankungen des Atmungssystems. Dabei machen chronisch-ischdmische Herzkrank-
heiten (Koronare Herzkrankheit) den gré3ten Anteil aus, gefolgt von akuten Myokardinfarkten
[1] (siehe Abb. 2.1). Diese Fakten allein waren schon ausreichend, um aufzuzeigen, wie rele-
vant es ist, bei diesen Erkrankungen die Diagnostik und Therapie weiter zu verbessern. Hinzu
kommt der 6konomische Aspekt, denn Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursachten im Jahr
2015 in Deutschland die hochsten Kosten im Gesundheitssystem: insgesamt 46 Milliarden

Euro, was 13,7 % der gesamten Krankheitskosten ausmachte [2].

Daruber hinaus kommt es bei der Koronaren Herzkrankheit (KHK) zu Komplikationen wie My-

okardinfarkten, Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz [25].

Die Lebenszeitpravalenz der Koronaren Herzkrankheit von 40- bis 79-Jahrigen liegt bei 9,3 %,
wobei Manner mit 12,3 % fast doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen mit 6,4 % [26]. Bei
Mannern zeigen sich zwei Altersgipfel in Bezug auf die Hospitalisierungsrate bei KHK. Der
erste Gipfel wird zwischen 45 und 50 Jahren erreicht, der zweite ab 65 Jahren. Bei Frauen
liegt das Maximum bei einem Alter Uber 75 Jahren. Dadurch wird deutlich, dass Frauen meist
wesentlich spater erkranken als Manner. lhre Mortalitat bei der KHK ist ebenfalls geringer als
die der Manner [27]. Auch wenn die Inzidenz der Myokardinfarkte im Jahr 2018 leicht zurtick-
gegangen ist, darf das nicht dartber hinwegtauschen, dass jahrlich weiterhin Gber 626 000
Menschen in Deutschland mit einem Herzinfarkt in einem Krankenhaus aufgenommen wer-
den, wobei die Mortalitat hoch ist [27], [28]. Der leichte Inzidenzrickgang ist wahrscheinlich
unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass die Aufklarung der Bevdlkerung intensiviert und
damit das Gesundheitsverhalten der Menschen verbessert wurde [25]. Die KHK und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen im Allgemeinen sind Erkrankungen des alteren Menschen. Sie wer-
den in Anbetracht der steigenden Zahl von Menschen Uber 70 Jahren auch in Zukunft eine

sehr wichtige Rolle spielen [27].
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Todesursachen im Bereich Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Deutschland 2019
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Abbildung 2.1: Todesursachen im Bereich Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland 2019.
Eigene Darstellung auf Grundlage von Daten des Statistischen Bundesamtes (Destatis) [1].

Der Begriff ,Stabile KHK" wird seit der Tagung des Kongresses der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie 2019 zunehmend durch die Bezeichnung ,Chronisches Koronarsyndrom® er-
setzt. Durch diesen Terminus soll verdeutlicht werden, dass es sich um ein chronisches Fort-
schreiten der Atherosklerose, der Ursache der KHK, handelt [29],[30],[31]. Dieser stabile chro-
nische Prozess kann jedoch auch in ein akutes Koronarsyndrom (ACS), bestehend aus insta-
biler Angina pectoris (AP), ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) oder Nicht-ST-Streckenhe-
bungsinfarkt (NSTEMI) Gbergehen [27].

Bei der KHK liegt eine Manifestation von Atherosklerose an den Herzkranzarterien vor, wobei
man drei Erscheinungsformen unterscheiden kann. Zum einen die stenosierende und die nicht
stenosierende KHK und zum anderen die mikrovaskulare Erkrankung. Eine stenosierende
KHK liegt bei Koronarstenosen von tber 50 % vor [30]. Plaques, die durch atherosklerotische
Vorgange gebildet werden, verursachen eine Lumeneinengung, wodurch es zu einer vermin-

derten Blutzufuhr und zu einem Sauerstoff- und Nahrstoffmangel im Myokard kommt [32].
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Die Koronararterien sind anfalliger fur Atherosklerose als andere Arterien im Kérper. Ursach-
lich hierflr kdnnen Scherspannungen sein, die durch Veranderungen des Blutflusses entste-
hen. Dies geschieht beispielsweise durch GefalRverzweigungen, Ostien und Umkehrstromun-
gen [33]. Fur kardiale Ereignisse wurde die endotheliale Dysfunktion als ein prognostischer
und funktioneller Vorhersagewert beschrieben, unabhangig davon, ob bereits eine KHK vor-
liegt oder nicht [34].

Die Atherosklerose ist ein chronisch-inflammatorisches, fibroproliferatives Geschehen, das
durch multiple Faktoren beeinflusst wird. Unter anderem beschreiben Nilsson et al., dass in
verschiedenen Atherosklerosestadien das Immunsystem aktiviert wird [35]. Die eigentlich pro-
tektive Autoimmunantwort wird bei zunehmender Atherosklerose in einen pathologischen Pro-
zess umgewandelt. Ob das Ursache oder Folge der Atherosklerose ist, ist nach Wolf et al.
unklar [36].

Bereits 1856 postulierte Rudolf Virchow eine Theorie zur Entstehung von Thromben. Als Aus-
I6ser vermutete er eine Schadigung der inneren Gefaldwand. In den 1970er-Jahren entstand
die bis heute weit verbreitete ,Response-to-Injury-Hypothese®. Auch sie setzt eine Schadigung
des Gefalendothels voraus. Diese kann der Theorie nach durch mechanische oder toxische
Vorgange erfolgen [37]. Infolgedessen kommt es zu einer Uberschieenden neutrophilen Ent-
zundungsreaktion, die das Endothel weiter schadigt [38]. An freiliegende subendotheliale
Strukturen konnen sich Lipide aus dem Blut anlagern. Eingewanderte Monozyten phagozytie-
ren Lipide. Die Low-Density-Lipoprotein-Partikel (LDL) werden oxidiert und Monozyten werden
zu Makrophagen, die sich zu Schaumzellen entwickeln. Nach und nach kommt es zur ver-
mehrten Anlagerung von Cholesterin. Es entstehen Fettstriemen, die sogenannten ,fatty
streaks” [37], [39]. Der Vorgang der Lipidphagozytose ist eigentlich protektiv, wird aber scha-
digend, sobald die Schaumzellen absterben und die Lipide als weichen, destabilisierenden
Kern innerhalb der sich bildenden Plaque zurlicklassen [40]. Interessanterweise produzieren
Makrophagen auch Cholesterin, das zu HDL-Cholesterin effluxiert wird. Dies macht zwar nur
einen sehr geringen Anteil der Cholesterinproduktion aus, ist aber sehr wichtig fur den Schutz

vor atherosklerotischen Prozessen [41].

Durch die Akkumulation von oxidiertem LDL wird die Produktion von Zytokinen aktiviert, die den
Zustrom von Entziindungszellen in die Plaque férdern [42]. Die Migration der Monozyten in die
Intima wird durch Chemokine gelenkt und durch Leukozyten-Adhasionsmolekule kommt es zur
Anheftung der Monozyten an aktivierte Endothelzellen [43], [44]. Aulierdem scheinen Makro-
phagen das ,Monozyten chemotaktische Protein 1“ (MCP1) zu produzieren, sodass sie sich

selbst rekrutieren konnen [40]. Der Vorgang der Monozytenrekrutierung am Beginn
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atherosklerotischer Lasionen kann auch fir die Therapie von Bedeutung sein. Die experimen-
telle Studie von Swirski et al. zeigte, dass die Monozytenanlagerung proportional zur GroR3e
des Atheroms erfolgt. Bei Hypercholesterinamie zeigt sich eine vermehrte Rekrutierung [45].
Im nachsten Schritt der ,Response-to-Injury-Hypothese” steht die Leukozytenadhasion an die
Endothelzellen, wodurch verstarkt Adhasionsmolekile wie Vascular Adhesion Molecule-1
(VCAM-1) und Selektine exprimiert werden. Selektine dienen der Kontaktvermittiung zwischen
Leukozyten und Endothelzellen. Die Leukozyten infiltrieren den subendothelialen Raum und
ordnen sich mehrschichtig an. AuRerdem lagern sich auch einzelne proliferierte glatte Muskel-
zellen in die Intima ein [37]. Anschlieend wandern aus der Media viele weitere proliferierte
glatte Muskelzellen in die Intima ein, sodass eine fibrése Plaque entsteht. Diese besteht aus
einem lipidreichen Kern mit Phospholipiden, Tissue-Faktor und plattchenadhasiven Molekilen
sowie nekrotischem Material. Die Plaqueprogression wird durch Einlagerung von Cholesterin,
Makrophagen, glatten Muskelzellen und T-Lymphozyten vorangetrieben. Die glatten Muskel-
zellen bilden nun Produkte wie Kollagenfibrillen, Proteoglykane und Bindegewebsmatrix. Durch
Ausweitung der GefalRschichten kann es zu einer Reduzierung des Blutstroms distal der ent-
standenen Stenose kommen. Durch die so entstehenden hdmodynamischen Turbulenzen fol-
gen weitere Endothelschaden. Die Koronarsklerose schreitet somit durch das Wachstum der

atheromatésen Plaques langsam schubweise voran [37].

Zwischen Verengungen des Gefallumens von 50 % und 75 % ist nur das Fortschreiten der
Koronarsklerose, aber kein Myokardinfarkt zu beobachten [46]. So kann die KHK Uber lange
Zeit stabil verlaufen und sich plétzlich aufgrund einer Plaqueruptur oder Plaqueerosion zu ei-
nem akuten Koronarsyndrom entwickeln [30]. Wird der Blutfluss akut vermindert, kommt es
zur Aktivierung des anaeroben Energiestoffwechsels und zur sogenannten ,lschamie-
kaskade“. Das Blut wird durch die Offnung von Kollateralen und Anastomosen umverteilt. Es
kommt zu Kontraktions- und Relaxationsstérungen des Myokards, die in der Stressechokardi-
ographie sichtbar werden. Danach andert sich der linksventrikulare Fullungsdruck, gefolgt von
ST-Streckenveranderungen und am Ende der Kaskade treten Symptome wie Angina pectoris
auf [37]. Entzindung und Thrombose sind eng miteinander verflochten, denn auch Throm-
bozyten kdnnen Entziindungsmediatoren produzieren und die Leukozytenadhasion in Plaques

vermitteln [47].

Bei der Chronischen Koronaren Herzkrankheit (CCS) kommt es zu einer reversiblen Myokar-
dischamie. Diese wird durch eine Blutflussbehinderung, verursacht durch eine stabile Plaque,
ausgeldst. Beim akuten Koronarsyndrom hingegen ist eine Ruptur oder Erosion einer vul-
nerablen Plaque die Ursache oder ein verkalkter Knoten. Dadurch bildet sich ein Thrombus,
der das Gefal} vollstandig verschlieffen kann. Es entsteht ein STEMI. Wird thrombotisches
Material in umliegende Koronararterien verschleppt, resultiert die instabile Angina pectoris und

der NSTEMI [48]. Vulnerable Plaques besitzen eine inflammatorisch veranderte, diinne fibrose
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Membrankappe, einen weichen grof3en lipidreichen Kern, inflammatorische Zellen und neigen
zur Ruptur. Eine weitere Eigenschaft vulnerabler Plaques ist das Vorhandensein von ausge-
dehntem Remodeling, Plaquehamorrhagien, Verkalkungen, Gefaf3neubildungen und einer
verhaltnismaRig groRen PlaquegréfRe [49], [50], [51], [52].

Durch die Akkumulation nekrotischen Materials in der Plaque wird die Faserkappe ausge-
dunnt. Die Gefahr der Plaqueruptur erhdht sich [47]. Kleinere Plaques treten haufiger auf als
grol3e Plaques und sind somit potenziell gefahrlicher. Meist sind es die kleinen Plaques, die
zu akuten koronaren Ereignissen fuhren, da sie selten an einen kollateralen Kreislauf ange-
bunden sind, der protektiv ware. Verschlusse von Koronararterien und Myokardinfarkte ent-

stehen am haufigsten aus leichten bis mittelschweren Stenosen [52].

Glatte Muskelzellen stabilisieren Plagues normalerweise [53]. Doch in vulnerablen Plaques
haben sie eine erhdhte Frequenz an spontaner Apoptose, was irgendwann zum Reifl3en der

schltzenden Faserkappe fihren kann und damit zur Plaqueruptur [54], [53].

In Plagues sind aulRerdem Mastzellen enthalten, die unter anderem Histamine, Leukotriene und
Heparine freisetzen [55]. Sie sind an der Destabilisierung von Atheromen ebenfalls beteiligt
[56]. Immunzellen in der Plaque bilden proteolytische Enzyme, die ihrerseits zur Zersetzung
und schlieRlich zur Ruptur der Kappe beitragen [56]. Des Weiteren wurden T-Lymphozyten und
Makrophagen gehauft an den Rupturstellen gefunden [57]. Nach Verletzung der fibrésen Kappe
wird der thrombogene Kern freigelegt und kommt mit dem Blut in BerUhrung, wodurch die
Thrombozytenaggregation aktiviert wird. Dies fuhrt zu einer Koronarthrombose [5]. Bei einer
erodierten Plaque hingegen sind die Endothelzellen gestort. Es liegt kein struktureller Defekt
vor [16]. Wahrscheinlich ist die Plaqueruptur bei 60 % der Patienten mit plétzlichem Herztod
die Todesursache [58]. Eine graphische Darstellung der Stadien der KHK ist in Abbildung 2.2

zZu sehen.

Einige Serummarker kdnnen als prognostische Marker der KHK verwendet werden. LDL- und
HDL-Cholesterin sowie Lipoprotein a sind starke unabhangige Pradiktoren [50], [59], [39], [49].
Ein weiterer Risikomarker ist das CRP. Hs-CRP soll in groRen Studien das Auftreten von kar-
diovaskularen Ereignissen vorhergesagt haben [60], [61]. Mit dem CRP korreliert aulerdem
der Interleukin-6-Wert (IL-6), der sich bei instabiler Angina pectoris auch oft erhdht zeigt [62].
Durch die Schadigung von Gewebe wird unter anderem IL-6 freigesetzt, das wiederum die
CRP-Synthese stimuliert. CRP kann die Reparatur der Endothelzellen verhindern und zu wei-
teren Endothelschaden fiihren [63]. Das erhdhte CRP sowie erhdhtes Amyloid A ist bei Pati-
enten mit instabiler Angina pectoris laut Liuzzo et al. mit einem schlechteren Outcome assozi-
iert [64], [65].
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NORMAL ARTERY FATTY STREAK
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Abbildung 2.2: Stadien der Koronaren Herzkrankheit mit Entstehung von stabilen und vulnerab-
len Plaques: Zu Beginn der Atherosklerose kommt es zu einer Anlagerung von LDL-L jpoproteinen
an die Intima, es entstehen die ,fatty streaks®. Es folgt eine Entziindungsreaktion, Monozyten
wandern ein, differenzieren zu Makrophagen und werden durch Oxidation von Lipiden zu
~Schaumzellen®, Nach Absterben der Schaumzellen entsteht ein nekrotischer lipidreicher Kern.
Durch Anlagerung und Proliferation glatter Muskelzellen wird eine fibrése Kappe gebildet und es
entsteht eine stabile Plaque. Vulnerable Plaques besitzen eine inflammatorisch verédnderte,
diinne fibrése Membrankappe und einen grof3en lipidreichen Kern und neigen zur Ruptur. Dies

kann schlie3lich zu einem akuten Myokardinfarkt fiihren.
Entnommen aus: [66].



Koronare Herzkrankheit 9

2.1.2 Risikofaktoren der Atherosklerose

Die Ursachen der Atherosklerose sind sehr vielfaltig. Zahlreiche epidemiologische und expe-

rimentelle Studien befassten sich mit der Suche nach den wichtigsten Risikofaktoren.

Man kann die Risikofaktoren der Atherosklerose in solche erster und zweiter Ordnung einteilen
[67]. Die arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen wie zum Beispiel eine Hypercholes-
terinamie, Diabetes mellitus und Zigarettenrauchen werden zur ersten Ordnung gezahlit. Das
bedeutet, dass sie auch isoliert ein Risiko darstellen [67], [68], [69]. Im Gegensatz dazu bend-
tigen Faktoren zweiter Ordnung weitere Risiken, sodass Risikokonstellationen entstehen. Je
mehr Risikofaktoren ein Patient aufweist, desto hoher ist das kardiovaskulare Risiko. Zu den
Faktoren zweiter Ordnung zahlen unter anderem Hyperurikdmie, Adipositas, Bewegungsman-
gel, psychosozialer Stress und genetische Pradisposition [69]. Auch hdheres Lebensalter,
mannliches Geschlecht und die Postmenopause sind Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereig-

nisse [5].
Auf einige Punkte soll im Folgenden naher eingegangen werden.

Im Jahr 2000 waren mehr als 10 % der kardiovaskularen Risikofaktoren auf das Zigaretten-
rauchen zurtickzufihren, was zeigt, wie wichtig eine adaquate Aufklarung der Bevdlkerung ist
[70], [71].

Der Adipositas, einem Risikofaktor zweiter Ordnung, liegt unter anderem zugrunde, dass das
Fettgewebe adipOser Patienten proinflammatorische Mediatoren freisetzt und so Atheroskle-
rose begunstigt. Hier sind zum Beispiel Adipokine, IL-6 und Leptin zu nennen [72], [73]. Weiter
ist auch die genetische Disposition nicht zu vernachlassigen. Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie und Adipositas sind mindestens zu 50 % genetisch pradisponiert [74].
Auflerdem sind psychosoziale Risikofaktoren haufig mit kardiovaskularen Erkrankungen und
einem schlechteren Outcome verbunden, weswegen es sinnvoll ist, ein interdisziplindres Team
zu involvieren [75]. Mangelnde soziale Unterstiitzung, Depressivitat, niedriger sozialer Status,
Stress im Beruf, Angststérung, posttraumatische Belastungsstérung, Schizophrenie und Ein-
samkeit wirken sich prognostisch ungunstig aus [76], [77] [78]. Studien zeigen auf’erdem, dass
das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, innerhalb von 25 Stunden um das 20-
fache ansteigt, wenn akute, belastende Ereignisse im Leben geschehen. Zum Beispiel der Tod
eines Angehorigen [79]. Es wurde deutlich, dass verhaltensmedizinische Malinahmen zu einer
positiveren Einstellung und somit zu einem gestnderen Lebensstil der Patienten beitragen.
Durch Angebote im psychosozialen Bereich konnen sowohl die Lebensqualitat als auch die
Prognose von Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen verbessert werden [80]. Dafur
ware es hilfreich, betroffene Patienten mit geeigneten Screening-Instrumenten rechtzeitig zu

detektieren, um ihnen entsprechend Hilfe zukommen lassen zu kénnen [81].



10 Literaturdiskussion

21.3 Symptome Koronare Herzkrankheit

Ungefahr 20—40 % der Bevolkerung erleben in ihrem Leben Brustschmerzen [82]. Bei 20—
25 % der Patienten, die ihren Hausarzt wegen thorakaler Schmerzen aufsuchen, liegt eine
kardiale Ursache vor, bei 12 % eine KHK [32],[83]. Weitere Ursachen koénnen ein Brustwand-

syndrom, psychogene Faktoren, Atemwegserkrankungen oder andere sein [32].

Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris (AP). Sie wird von der European Society of
Cardiology (ESC) mit drei Hauptkriterien definiert. Retrosternale Schmerzen von kurzer Dauer,
Auslosung der Symptome bei korperlicher oder psychischer Belastung und Regredienz der
Symptome in Ruhe und/oder wenige Minuten nach Nitratapplikation. Sind alle drei Kriterien zu-
treffend, handelt es sich um eine typische AP. Bei zwei von drei erflllten Kriterien um eine aty-

pische AP. Ist keines der Kriterien erflllt, so liegt eine ,nicht angindse Symptomatik® vor [32].

Es kann zwischen stabiler und instabiler AP unterschieden werden. Bei der stabilen AP treten
oben genannte Symptome auf. Wenn diese neu oder in Ruhe auftreten oder an Intensitat und
Frequenz zunehmen, liegt eine instabile AP vor, die auch mit vegetativen Symptomen einher-
gehen kann. Ein Ansprechen auf Nitroglycerin geschieht, wenn Gberhaupt, nur sehr verzogert.
Charakteristisch fir die Symptome sind linksthorakale Schmerzen oder ein retrosternales En-
gegefihl. Die Schmerzen kdénnen in benachbarte Strukturen ausstrahlen wie in Schulter,
Arme, Ricken oder Kiefer. Auch Dyspnoe kann als Symptom bei einer stenosierenden KHK
auftreten. Durch Ischamien kénnen Herzrhythmusstérungen oder Herzinsuffizienz folgen.
Auch unspezifische Symptome wie Bauch- oder Zahnschmerzen treten auf, was zu einer ver-
zogerten Diagnosestellung fiihren kann [5]. Die Einteilung der Schweregrade der AP kann
nach der Canadian Cardiovascular Society erfolgen. Hierbei liegt Grad eins vor, wenn keine
AP bei Alltagsbelastungen auftritt, sondern nur bei starker, plétzlicher kérperlicher Belastung.
Grad zwei bei starkerer Anstrengung, Grad drei bei leichter kérperlicher Belastung und Grad

vier bei Beschwerden in Ruhe [32].

21.4 Diagnostik

Ziel der Diagnostik ist es, kardiale Ereignisse zu verhindern, indem Patienten mit einem er-
hohten Risiko fur solche rechtzeitig erkannt werden. Prinzipiell lassen sich invasive und nicht
invasive Diagnostikverfahren unterscheiden. Die nicht invasiven Verfahren kénnen unterteilt
werden in funktionelle und morphologische Methoden. Funktionelle Verfahren weisen die Fol-
gen der Ischamie nach, nicht die Stenose selbst, wahrend morphologische Verfahren die

atherosklerotischen Plaques visualisieren [32].

Kommt ein Patient mit Brustschmerzen an, so sollte als Erstes eine grindliche Anamnese

erfolgen, gefolgt von einer klinischen Untersuchung. Ergeben sich Hinweise auf eine kardiale
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Ursache, sollte die Wahrscheinlichkeit fir ein chronisches Koronarsyndrom ermittelt werden
[32]. Zu den ersten diagnostischen Mitteln gehort unter anderem das 12-Kanal-Ruhe-Elektro-
kardiogramm (EKG). Q-Zacken oder ST-Strecken- bzw. T-Wellenveranderungen kénnen Hin-
weise auf eine Myokardischamie geben [84]. Ein Normalbefund schliefl3t eine kardiale Erkran-
kung jedoch nicht zuverlassig aus, insbesondere nicht bei stabilen Brustschmerzen [85], [86].
Um das Risiko besser einzuschatzen und im Folgenden das beste diagnostische Mittel aus-
zuwahlen, sollte die Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) fur eine stabile stenosierende KHK er-
mittelt werden [87]. Diese ergibt sich aus Angaben zu Alter, Geschlecht und Charakteristik der

Thoraxschmerzen [88].

Bei einer VTW von unter 15 % ist eine stabile stenosierende KHK unwahrscheinlich. Andere
Ursachen sollten in Erwagung gezogen werden. Bei einer VTW Uber 85 % ist sie jedoch so
wahrscheinlich, dass direkt eine Therapie geplant werden sollte. Diese kann medikamentds

oder mittels Revaskularisation erfolgen. Darauf wird im Kapitel ,, Therapie“naher eingegangen.

Liegt die VTW zwischen 15 % und 50 %, so werden in der Nationalen Versorgungsleitlinie zur
chronischen KHK morphologische Verfahren empfohlen [32], [88]. Hierzu gehort beispiels-
weise die koronare CT-Angiographie, auch Kardio-CT genannt, die Koronarsklerosen visuali-
sieren kann. Sie ist kontrastverstarkt. Die Plaques werden direkt nachgewiesen. Allerdings
erfolgt ausschlieBlich eine morphologische und keine funktionelle Bewertung [32], [89]. Bei
negativem Ergebnis ist der Ausschluss einer KHK sehr sicher moglich. Das Verfahren wird
jedoch nur bei niedriger bis mittlerer VTW angewendet, da bei sehr stark ausgepragter Kalzi-
fikation der Koronararterien eine Interpretation der Bilder nur eingeschrankt moglich ist [90].
Es kann ein Kalkscore ermittelt werden, der als unabhangiger Vorhersagewert fir kardiale
Ereignisse gilt. Durch die kardiale CT kénnen unnétige Herzkatheteruntersuchungen vermie-
den werden oder aber deren Indikation gestellt werden. Die Sensitivitat liegt bei Gber 96 %
[91]. Mit Hinblick auf die gute Datenlage und den Vorteil, dass es sich um eine nicht invasive
Methode handelt, wird die CT-Angiographie in Zukunft sicherlich eine gréRRere Rolle in der
KHK-Diagnostik spielen [87].

Bei einer VTW zwischen 15 % und 85 % werden funktionelle Verfahren empfohlen. Fastimmer
ist hierfur eine korperliche oder pharmakologische Belastung erforderlich, damit die Stenosen
nicht kompensiert werden kdnnen [32]. Am haufigsten wird das Belastungs-EKG eingesetzt,
da es kostengulinstig und nicht invasiv ist. Ergebnisbeeinflussende Medikamente wie Betablo-
cker sollten rechtzeitig vor der Untersuchung abgesetzt werden [92], [32], [93]. Die Interpreta-
tion erfolgt anhand von Kriterien zur Leistungskapazitat, klinischer und hamodynamischer Gro-
Ren sowie anhand von EKG-Veranderungen. Beispielsweise horizontale oder deszendierende
ST-Streckensenkungen um mehr als einen Millimeter, ein neuer kompletter Linksschenkel-

block oder ventrikulare Arrhythmien [94]. Aullerdem ST-Streckenhebungen bei nicht
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vorhandenen Q-Zacken, fehlender Blutdruckanstieg- oder Abfall und einige weitere Punkte
[95]. Bei Frauen besteht jedoch eine generell geringere Aussagekraft [85], was daran liegen
kdnnte, dass Grenzwerte vor allem bei Mannern festgelegt wurden. Auch die Wirkung von
Ostrogen und eine (berschlieRende Katecholaminreaktion bei Belastung von Frauen ist zu
diskutieren [96]. Da das Belastungs-EKG insgesamt eine eingeschrankte Bedeutung hinsicht-
lich Prognoseerfassung und Sensitivitat aufweist [97], wurde es in den aktuellen Leitlinien aus
dem Jahr 2019 zum chronischen Koronarsyndrom zugunsten nicht invasiver bildgebender Ver-
fahren herabgestuft [90]. Weiter sind Stress-Echokardiografie, Stress-Myokardszintigrafie und
Stress-Magnetresonanztomographie (Stress-MRT) zu nennen. Sie werden in den aktuellen
Leitlinien als aquivalent angesehen. Bei der Wahl des geeigneten Verfahrens kommt es auf
die Verflgbarkeit und Expertise des Anwenders an. Durch die Echokardiografie kénnen rever-
sible regionale Wandbewegungsstérungen nachgewiesen werden [97], [98]. Dies geschieht
mittels Ergometrie z. B. mit Fahrrad, Laufband, aber auch medikamentds beispielsweise mit
Katecholaminen [32]. Die transthorakale Echokardiografie (TTE) spielt noch immer eine grofRe
Rolle, da sie schnell verflgbar, preiswert und bei vorhandener Expertise einfach in der Hand-
habung ist [93]. Durch Hinzufiigen von Kontrastmittel verbessern sich die Ergebnisse vor allem

bei Patienten mit erschwerten Schallbedingungen [99].

Das Myokard-Perfusions-SPECT hingegen ist ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Dar-
stellung der Myokarddurchblutung. Auch hier wird der Patient durch induzierte Belastung in
Stress versetzt, wodurch die myokardiale Perfusion ansteigt. Aufnahmen mittels Gammaka-
mera kdnnen diese sichtbar machen. Da dieses Verfahren schon lange existiert, gibt es eine

grole Datenmenge, die zuverlassige Prognoseaussagen zuldsst [32].

Bei dem Stress-Perfusions-MRT werden ein Vasodilatator und Kontrastmittel appliziert und
dann die Passage des Kontrastmittels durch das Herz visualisiert. So lassen sich Wandbewe-
gungen und myokardiale Vitalitat beurteilen [32]. Nach Knuuti et al. hat das Stress-MRT die
beste Trennscharfe [100].

Das Dobutamin-Stress-MRT funktioniert ahnlich. Hier wird bis zum Erreichen einer Zielherz-

frequenz Dobutamin verabreicht. Dann erfolgt die Wandbewegungsanalyse.

Betragt die VTW Uber 85 %, womit eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fir eine stenosierende
KHK vorliegt, so soll eine Herzkatheteruntersuchung erfolgen, der Goldstandard in der KHK-
Diagnostik. Die Koronarangiografie hat den Vorteil, dass im selben Zuge auch therapeutisch
interveniert werden kann [32]. In die Gruppe der Patienten mit solch hoher VTW fallen Perso-
nen, die starke, therapieresistente Symptome aufweisen oder deren linksventrikulare Funktion
akut eingeschrankt ist [90]. Zusatzlich zur Detektion von Stenosen kénnen auch Aneurysmen
und Dissektionen der Koronararterien erkannt werden. Werden zusatzlich Verfahren wie in-

travaskularer Ultraschall (IVUS), optische Koharenztomographie (OCT) und Druckdraht-
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messung mit Bestimmung der Fraktionellen Flussreserve (FFR) eingesetzt, so kdnnen die vor-
liegenden Pathologien auch charakterisiert werden [101]. Die Koronarangiographie ist durch
den notwendigen arteriellen Gefaflzugang, das jodhaltige Kontrastmittel und ionisierende
Strahlung nicht frei von Komplikationen. Im schlimmsten Fall kann es zu Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Tod kommen. Diese Komplikationen sind jedoch zum Gluck recht selten
[101]. Die Sterblichkeit bei einer isolierten Koronarangiographie wird durch das ,AQUA"-Institut
2014 mit 1,28 % angegeben. Bei einer PCl lag sie 2014 bei 2,94 % [102]. Trotzdem sollte dieses
invasive Verfahren nur bei therapeutischer Konsequenz und einer entsprechenden Nutzen-Ri-

siko-Abwagung eingesetzt werden [31].

Der Zugang zur Linksherzkatheteruntersuchung erfolgt tiber die Arteria radialis, brachialis oder
femoralis. Ein Katheter wird unter Rontgendurchleuchtung tGber den Aortenbogen bis zum lin-
ken Ventrikel vorgeschoben. Hier kann der systolische und diastolische Druck ermittelt werden
[103], um die Pumpfunktion des linken Herzens zu beurteilen. Durch das Erstellen multipler
Réntgenbilder ist die Analyse der BlutgefalRe moglich. Anschlielend wird eine Filmaufnahme
gestartet. Kontrastmittel wird in den linken Ventrikel und in die Koronararterien injiziert [104].
Ab einem Stenosegrad von Uber 75 % liegt eine hochgradige Stenose vor [5]. Circa 80 % der
Stenosen haben einen Verengungsgrad von unter 50 %. Die meisten Myokardinfarkte werden

durch geringgradige Stenosen ausgeldst, durch die Ruptur vulnerabler Plaques [105].

Wie oben bereits erwahnt, kann wahrend einer Koronarangiographie die fraktionelle Flussre-
serve (FFR) bestimmt werden. Mit ihr I&sst sich die funktionelle Relevanz, wie der Einfluss der
epikardialen Stenose auf die myokardiale Durchblutung, bestimmen [106], [107]. Die FFR ist
definiert als Quotient des mittleren distalen Koronararteriendrucks und dem mittleren Aorten-
druck bei maximaler Hyperamie [108]. Eine FFR unter 0,8 zeigt eine hdmodynamisch rele-
vante Stenose an. Werte Uber 0,8 schlieRen eine Stenose aus [109]. Der Blutdruckabfall distal
der Stenose ist unabhangig von Blutdruckschwankung und Herzfrequenz [110]. Die FFR wird
ermittelt, indem nach Gabe von Heparin und Nitroglyzerin ein Fihrungskatheter mit Druckdraht
in das betroffene Gefall geschoben wird. Mittels Adenosins wird eine Hyperamie induziert.
Danach wird unter réntgenologischer Durchleuchtung der Katheter zurtickgezogen [108]. Mit-
tels IVUS Iasst sich auRerdem die GefalRwand beurteilen. Nicht obstruktive Lasionen kdnnen
so erkannt werden und atherosklerotische Plaques lassen sich differenziert darstellen [5]. Bei
symptomatischen Patienten ohne Ergebnis in der Koronarangiografie sollten sich zum Aus-
schluss einer mikrovaskularen Erkrankung funktionelle Tests anschlief3en [30]. Lee et al. be-
tonen, dass keine der Diagnostikmethoden fur sich allein Uberlegen ist. Letztlich kommt es
darauf an, wie aussagekraftig bei einem individuellen Patienten ein bestimmter Test ist. Die
Wahl des geeigneten Mittels ist abhangig von der Zumutbarkeit fir den Patienten, der Verfug-
barkeit und der Kosten-Nutzen-Frage. Nicht invasive Verfahren sollten — wenn mdglich — je-

doch den invasiven Verfahren vorgezogen werden [92].
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2.1.5 Therapie

Ziel der Therapie ist die Verbesserung der Lebensqualitdt durch eine Reduktion der AP-Be-
schwerden und der Erhalt der Belastungsfahigkeit. Weiter sollen Morbiditat und Mortalitat ge-
senkt werden [32]. Die Therapiestrategie umfasst Lebensstilveranderungen, pharmakologische
sowie interventionelle Methoden. Im Vordergrund steht die individuelle Therapieempfehlung.

Es ist wichtig, die Compliance des Patienten zu férdern.

Einen groRen Stellenwert nimmt die Anderung des Lebensstils ein [111]. Sowohl bei Patienten
mit niedriger Risikokonstellation als auch bei Patienten mit einer koronaren DreigeféaRerkran-
kung kann die Mortalitat gesenkt werden [112]. Ein wichtiger Punkt der Lebensstilanderung ist
die Raucherentwdhnung. In den ESC-Leitlinien von 2019 wird eine 36 %-ige Mortalitatsreduk-
tion fur Patienten angegeben, die mit dem Rauchen ganz aufhérten [31]. Denn Rauchen flhrt
unter anderem zu einer Endotheldysfunktion und fordert so die Atheroskleroseentstehung. Es
kommt zu einer Vasokonstriktion mit Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz, zu einem
erhohten myokardialen Sauerstoffbedarf und ggf. zu einer myokardialen Ischamiereaktion
[113]. Ein weiterer wichtiger Faktor ist eine gesunde Ernahrung. Hohe Anteile an Obst, Ge-
muse, Hulsenfriichten, Ballaststoffen, Nissen und Fisch sowie méglichst geringer Alkoholkon-
sum gelten als protektiv [111], [32]. Durch die gesunden Nahrungsbestandteile kann laut Tor-
res et al. die inflammatorische Reaktion vermindert werden und die Oxidation von LDL-Parti-
keln verhindert werden. Es soll auch zu einer Reduktion der Leukozytenmigration und des
Blutdrucks kommen [114]. Des Weiteren werden durch kérperliche Bewegung, die AP-Be-
schwerden und die myokardiale Sauerstoffversorgung verbessert. Eine kardiale Rehabilitation
nach einem akuten Herzinfarkt oder nach einer Revaskularisation wird in den ESC-Leitlinien
als sehr vorteilhaft angesehen. Normalgewicht sollte angestrebt werden und auch eine Ana-
lyse und Behandlung psychosozialer Risikofaktoren ist durchzufihren. Bei einem bekannten
Diabetes sollte Normoglykamie das Ziel sein, da Diabetiker ein zwei- bis vierfach erhohtes

Risiko aufweisen, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden [115].

Zuséatzlich zu den Anderungen des Lebensstils sollte eine pharmakologische Therapie durch-
gefuhrt werden. Die Standardtherapie besteht aus einem oder zwei Medikamenten, um AP-
Symptome zu lindern, und aus Medikamenten zur Sekundarpravention kardiovaskularer Ereig-

nisse.

Bei einem chronischen Koronarsyndrom sollte allen Patienten 100 mg Acetylsalicylsdure tag-
lich empfohlen werden. Bei bestehenden Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit kann al-
ternativ Clopidogrel 75 mg verordnet werden. AulRerdem wird empfohlen, dauerhaft Statine

einzunehmen.
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Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten haben, sollten fir ein Jahr Betarezeptorblocker
einnehmen. Bei der symptomatischen Therapie der AP wird empfohlen, zur Anfallsprophylaxe
ein schnellwirksames Nitrat einzusetzen. Alternativ konnen langwirksame Nitrate verordnet
werden [32], [29]. Ebenfalls kbnnen Betarezeptorblocker, Calciumkanalblocker, If-lonenkanal-
blocker, Piperazinderivate zur symptomatischen Therapie gegeben werden [111, 116]. In An-
betracht der Tatsache, dass Entziindungsprozesse einen grof3en Anteil an der Atherogenese
haben, kénnten anti-inflammatorische Medikamente das Risiko der Thrombenbildung reduzie-

ren, so postulieren Geovanini et al. [117].

Der dritte Pfeiler der Therapie ist die Revaskularisation mittels operativer Verfahren oder PCI.
Im Zuge der diagnostischen Koronarangiographie kann — wenn notig — direkt therapeutisch
interveniert werden. Die PCI umfasst vor allem die Ballondilatation und die Implantation eines
oder mehrerer Stents. Dazu wird ein Fihrungskatheter bis zu dem Koronarostium vorgescho-
ben. Nach Heparingabe und Darstellung der Gefalte wird ein Draht in das zu behandelnde
Gefal} bis zu der Stenose eingefuhrt. Unter Sicht wird der Ballon fur circa 20 bis 120 Sekunden
entfaltet. Die Ballonlange muss der Lange des betroffenen Gefaflabschnittes angepasst sein.
Nach angiographischer Kontrolle wird abhdngig von dem Ergebnis nachdilatiert oder auch, um
Restenosen zu vermeiden, ein oder mehrere Stents implantiert [5] [118]. Nach Stentimplanta-

tion kann eine Postdilatation mit dem Ballon durchgefiihrt werden.

Im Deutschen Herzbericht 2019 wird empfohlen, eine PCI bei drei verschiedenen Patienten-
gruppen anzuwenden. Zum einen bei einem akuten Koronarsyndrom mit ST-Streckenhebun-
gen. Hier wird eine Reduktion der Mortalitat erreicht und sollte daher unbedingt erfolgen. Bei
Patienten mit NSTEMI, bei denen der Troponinwert eine positive Kinetik aufweist, wird eben-
falls eine prognostische Verbesserung und zudem eine Verbesserung der Symptomatik er-
reicht [27]. Bei Patienten, die eine stabile AP aufweisen, kann zwar eine symptomatische Ver-
besserung erreicht werden, jedoch keine eindeutige Prognoseverbesserung [119]. In einer
Studie von Bax et al. wurde bei bereits avitalem Myokard kein Vorteil mehr durch eine Revas-
kularisation gesehen [120]. Wichtig ist, dass zusatzlich zu einer Revaskularisation Lebenssti-
l&nderung und medikamentdse Therapie kombiniert werden sollten [118]. Alternativ kann der
stenosierte GefalRabschnitt durch einen Bypass ersetzt werden. Um den Erfolg und das Risiko
einer Koronarintervention abzuschatzen, werden Stenosegrad, Kammerfunktion und Gefaf3-
anatomie herangezogen. AulRerdem visuelle morphologische Kriterien, die durch die Stenose-
klassifizierung des American College of Cardiology (ACC) und der American Heart Association
(AHA) eingeteilt werden, dargestellt in Tabelle 2.1 und Tabelle 2.2 [121], [5]. Die Stenosegrade
und Stenosemorphologie sind wichtig, um zwischen PCI und Bypass zu wahlen. Es wird zwi-

schen Typ A, B und Typ C Stenosen unterschieden.
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Tabelle 2.1: ACC/AHA Kiassifikation der Stenosemorphologie. Tabelle modifiziert nach [5].

Typ A Umschrieben (Lange < 1 cm) konzentrisch, glatt konturiert, gut erreichbar, wenig
anguliert, kein/wenig Kalk, kein Thrombus, kein kompletter Verschluss, keine
Ostiumstenose, kein Seitenast mitbetroffen

Typ B* Tubulare Stenose (Lange 1-2 cm), exzentrisch, unregelmafige Kontur, geschlangeltes
Gefal, stark anguliert, deutliche Verkalkung, Thrombus, Bifurkationsstenose,
Ostiumstenose, kompletter Verschluss nicht alter als 3 Monate

Typ C** Diffuse Stenose Lange (> 2 cm), stark geschlangeltes Gefal3, starke Angulierung,
Einbeziehung eines groRen Seitenastes, degenerativ veranderter Bypass, kompletter
Verschluss alter als 3 Monate

*B1: ein Kriterium effiillt, B2: 2 oder mehr Ktriterien erfiillt.
**C1: ein Kriterium erfiillt, C2: 2 oder mehr Ktriterien erfiillt.

Der Stenosegrad ist ein Prozentwert, der aus dem Quotienten der Gefallumenreduktion im
Verhaltnis zum angrenzenden GefalRabschnitt berechnet wird. Die Berechnung erfolgt wah-

rend der Koronarangiografie.

Tabelle 2.2: Einteilung des Koronarsklerosegrades nach ACC/AHA. Tabelle modifiziert nach [5].

Grad der Stenose (%) Schweregrad der Stenose
25-50 Leichtgradig
50-75 Mittelgradig
75-90 Hoéhergradig
>90 Hochgradig

100 Kompletter Gefalverschluss
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2.2 Entwicklung der Stenttechnologie

In Deutschland wurden im Jahr 2019 an 363 Einrichtungen fast 300 000 PCls durchgefuhrt
und Uber 335 000 Stents implantiert [122]. Die PCl ist inzwischen eines der haufigsten Verfah-

ren in der Medizin [10].

Bereits im Jahr 1929 wurde von Werner ForBmann die erste Herzkatheteruntersuchung durch-
gefihrt, und zwar an sich selbst. Im Jahr 1958 wurde die Koronararteriographie und die linke
Ventrikulographie etabliert und bald darauf zum diagnostischen Standard [123]. 1964 schlugen
Dotter und Judkins die Verwendung von Gefalprothesen vor. Sie flhrten erstmals eine
transluminale Angioplastie in Femoralarterien durch [124]. Im Jahr 1977 wurde dann durch
Andreas Grlntzig die erste perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) in Zirich
durchgefthrt, indem er die Technik von Dotter und Judkins modifizierte. Hierbei wurde ein
Ballon in die entsprechende Koronararterie eingefiihrt und an der verengten Stelle dilatiert.

Dies galt als Geburtsstunde der interventionellen Kardiologie [3].

Die Ballonangioplastie war eine Revolution in der kardiovaskularen Medizin. Doch nach einiger
Zeit wurden Komplikationen dieser Technik sichtbar. Es kam vermehrt zu Gefal3dissektionen
und zu plétzlichen Verschlissen des Gefalles, sodass in vielen Féllen eine notfallmafRige By-
pass-Operation notwendig wurde. Die plotzlichen Gefalverschlisse werden durch Koro-
narspasmen, Thrombosen oder subintimale Hamorrhagien ausgel6st [4]. In einer Studie von
de Feyter et al. wurde die Inzidenz plétzlicher Gefallverschlisse zwischen 4,4 % und 8,3 %

angegeben, in Verbindung mit einer hohen Sterblichkeitsrate [125], [126].
AuRerdem entstanden viele Restenosen mit Inzidenzen von tber 30 % [127].

Zur Behandlung dieser wurde einige Zeit die endovaskulare Brachytherapie eingesetzt, die

sich jedoch letztlich nicht durchsetzen konnte.
Es wurde schnell deutlich, dass eine Weiterentwicklung der Technik vonnoten war.

1985 wurde durch Palmaz et al. die ballongesteuerte Stentimplantation an Hunden durchge-
fuhrt und durch weitere Verbesserungen der Technik konnten bald die ersten kommerziell er-

folgreichen Metallstents entwickelt werden [128],[129].

1986 wurde dann der erste ,Bare Metal Stent* (BMS) in einen Menschen implantiert, was das

Risiko einer Dissektion und eines Gefallverschlusses stark senkte [130].
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2.2.1 Bare Metal Stents

Koronarstents sind Metallgeriste mit Gitterform, die mittels Ballonkatheter in die Koronararte-
rie eingefuhrt werden und dort zum Offenhalten des Gefales verbleiben. Sie verhindern das
Gefal-Remodeling und somit den Lumenverlust wie auch GefaRdissektionen durch Hemmung

elastischer Ruckstellkrafte.

BMS sind Stents, die aus einem Metallgertst zum Beispiel aus Kobalt-Nickel/ Chrom, Edel-
stahl oder Nitinol bestehen. Nach circa vier Wochen kommt es zu einer Reendothelialisierung
des Stents [5]. Durch die Implantation von BMS wurde die Inzidenz subakuter Gefalver-
schlusse auf 1,5 % gesenkt und die Inzidenz von Restenosen und die damit notwendigen
Revaskularisationen im Vergleich zur singularen Ballonangioplastie von 32 % auf 22 % inner-
halb von sieben Monaten herabgesetzt [131], [6], [132]. Nachdem einige Studien die Uberle-
genheit von Stents im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie festgestellt hatten, wurden
im Jahr 1999 bereits bei Gber 84 % der PCls Stents implantiert [7].

Bald fiel jedoch eine erhéhte Rate an Stentthrombosen (ST) mit einer Inzidenz von 1,2 % auf,
verbunden mit einer hohen Mortalitdt durch lebensbedrohliche Ereignisse wie akute Myokard-
infarkte [8], [133]. Die ST traten meist frilh nach der Implantation auf [134]. Um die ST-Rate zu
senken, wurde der Ballondruck erhdht, um eine bessere Stentstrebenanlagerung an die Arte-
rienwand zu ermdglichen. Aulerdem wurde eine doppelte Thrombozyten-Aggregationshem-
mung mit Clopidogrel und Acetylsalicylsdure durchgefiuihrt. Diese Ma3hahmen konnten die
Thromboserate stark reduzieren. Das damit verbundene Blutungsrisiko fuihrte jedoch auch zu

langeren Krankenhausaufenthalten und einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat [7], [5].

Bei einem Dirittel der Patienten fiihrten auRerdem die Gefallwandverletzung, die durch den
Stent verursacht wird und weitere Faktoren, auf die spater genauer eingegangen wird, zu In-
Stent-Restenosen (ISR) [135].

Auch wenn die Restenose-Rate im Vergleich zu der Ballonangioplastie gesenkt werden
konnte, war das Ergebnis noch nicht zufriedenstellend, sodass eine Weiterentwicklung der
Stentbeschaffenheit stattfand. Es wurden die DES erfunden.
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2.2.2 Drug Eluting Stents

Im Jahr 1999 wurde der erste medikamentenbeschichtete Koronarstent in einen Menschen im-
plantiert. DES bestehen im Allgemeinen aus einem Stentgerust (,platform®), einem Tragerma-
terial (,Polymer“) und einem Pharmakon im Polymer (,agent). Das Stentgerlst kann selbst-
oder ballonexpandierbar sein, wobei heute fast ausschlie3lich ballonexpandierbare Stents ver-
wendet werden. Bei diesen gibt es permanente und resorbierbare Gerlste, meist aus Platin/Co-

balt-Chrom oder Edelstahl-Legierungen [136].

Das Polymer dient als Medikamententrager, um es kontrolliert iber Wochen bis Monate frei-
zusetzen. Dadurch sollen Thrombosen und Entzindungsreaktionen verhindert werden. Das
Polymer kann resorbierbar und nicht resorbierbar sein. Als Pharmakon werden antiprolifera-
tive, lipophile Wirkstoffe verwendet, die sich in der Arterienwand anreichern und so entweder
immunsuppressiv oder antiproliferativ auf glatte Muskelzellen wirken [10], [11]. Abbildung 2.3

zeigt den schematischen Aufbau eines DES.

— Cross Section of a coated stent to point out how coating
conforms to the surface of the bare metal stent

—— Polymer
Coating
(Translute™)
Schematic of Schematic of
Express® Stent TAXUS® Express® Stent’

*Note: A green color is used to show coating but actual coating is clear

Abbildung 2.3: Schematische Verdeutlichung des Aufbaus eines DES am Beispiel des mit Pacli-
taxel beschichteten TAXUS. Entnommen aus: https.//www.bostonscientific.com/content/
dam/Manuals/us/current-rev-en/90511524-02A _TaxusExpress_patgde _us_S.pdf
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DES der ersten Generation

Die ersten medikamentenbeschichteten Koronarstents waren mit Sirolimus (SES, Cypher und
Cypher select, Cordis USA) oder Paclitaxel (PES, Taxus; Boston Scientific, USA) auf perma-
nentem Polymer beschichtet. Die Streben wiesen eine Dicke zwischen 130 ym und 140 ym
auf, das Polymer war 22 ym bzw. 13 pym dick. Die Produktion von Cypher-Stents wurde 2011
eingestellt [137].

Sirolimus wurde erstmals in einer Bodenprobe auf der Insel Rapa Nui entdeckt. Es ist ein
Makrolid, das urspringlich als Antimykotikum und Antibiotikum eingesetzt wurde. Als seine
immunsuppressive Wirkung erkannt wurde, konnte 1999 eine Zulassung als Immunsuppres-
sivum durch die FDA (Food and Drug Administration) erfolgen [138]. Bald wurde es als lokal
wirksames Immunsuppressivum in Koronarstents eingesetzt. Als mTOR-Inhibitor (mechanistic
target of Rapamycin), hemmt Sirolimus die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen,
die in vielen Fallen zu einer Verringerung des Lumendurchmessers, also zu einer Restenose

fuhrt. Es stoppt den Zellzyklus und fihrt so zu einer Blockade des Zellwachstums [136], [139].

Durch den Einsatz von DES der ersten Generation konnte die Restenoserate, gemessen am
spaten Lumenverlust und die Rate an kardialen Ereignissen, die eine Revaskularisation notig
machten, deutlich gesenkt werden [12], [13], [14]

Stone et al. wiesen eine 60-70-prozentige Restenosereduktion bei Paclitaxel-freisetzenden
Stents nach neun Monaten nach [140], [141], Schofer et al. wiesen eine Reduktion von Res-
tenosen in Lasionen von 86 % und im Stent von 91 % nach [142]. Auch in der TAXUS 1-Studie
konnte eine Reduktion nach 6—12 Monaten fir Paclitaxel nachgewiesen werden [143], wah-
rend Gielen et al. eine Restenosereduktion bei Sirolimus um 71 % und bei Paclitaxel um 54 %
feststellten [136]. Die TAXUS 4-Studie zeigte die Sicherheit und Effektivitat vor allem in der
Behandlung langer und komplexer Koronarlasionen [144]. Besonders in kleinen Gefalden war
die Reduktion der Restenoserate bemerkenswert [145], [142], [146].

Ein Grund fur die geringeren Restenoseraten kénnte die reduzierte Strebendicke im Vergleich
zu BMS sein [147]. Bedeutsam fir die Verhinderung von Restenosen ist aulRerdem die Hem-
mung der neointimalen Hyperplasie [13], [148]. Bald stand jedoch fest, dass zwar die Reste-
noserate gesenkt wird, dafiir jedoch das Risiko vor allem fiir spate und sehr spate (mindestens
30 Tage nach Implantation) ST ansteigt [15]. Ursachlich sind eine verzdgerte Endothelialisie-
rung, die durch die Zytostatika bedingt wird [136] und eine frihere Neoatherosklerose[15].
Bavry et al. beschreiben eine ahnliche Inzidenz an friihen Thrombosen wie bei BMS, aber ein
erhdhtes Risiko nach einem Monat und ein bis zu 4-5-fach erhdhtes Risiko nach einem bis
vier Jahren nach der Implantation [149]. Die Inzidenz von ST variiert je nach Studie zwischen
0,35 % und 3 % [150], [151] [152]. Wahrend nach einem Jahr bei BMS keine Thrombosen
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mehr beobachtet wurden, blieb die ST-Rate bei den DES der ersten Generation auch nach

vier Jahren konstant [149].

Bei Patienten, die wegen eines NSTEMI behandelt wurden, war die ST-Rate noch einmal ho-
her [153].

Auch erwahnenswert ist die langerfristig gestorte Funktion des Endothels distal des DES, denn
die Implantation des Stents kann sich auch noch nach sechs Monaten ungtinstig auf die Va-
somotorik des Gefalles auswirken. Dabei kommt es zu paradoxen und belastungsinduzierten
Vasokonstriktionen in benachbarten GefaRabschnitten, wahrend die BMS-Implantation keinen
Effekt auf die physiologischen Reaktionen vor oder hinter dem Stent hat. Ursachlich ist even-
tuell die Diffusion des antiproliferativen Wirkstoffes, der zu einer endothelialen Dysfunktion
fuhrt [154], [155].

Wahrend Kirtane et al. insgesamt eine Senkung der Mortalitat durch DES im Vergleich zu BMS
beschreiben [156], konnten viele andere Studien keine Reduktion ausmachen [157], [158],
[159], [160]. Einige Studien geben sogar ein erhdhtes Risiko fiir Herzinfarkt und Tod an [161],
[162].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die medikamentenbeschichteten Stents der
ersten Generation zwar das Restenoserisiko deutlich gesenkt wurde. Durch den flachende-
ckenden Einsatz der DES wurden allerdings auch neue Probleme sichtbar. Die Inzidenz von
ST war erhdht und stieg im Laufe der Zeit weiter an [163]. Daraus kdénnen schwerwiegende
klinische Folgen entstehen. Einige Autoren resumieren, dass der Vorteil durch die geringere
Rate an Restenosen durch die erhdhte Rate an ST wieder ausgeglichen wird [164], [146],
[165]. Die medikamentenbeschichteten Stents wurden weiterentwickelt mit dem Ziel, diese

Komplikationen zu verhindern [166].

DES der zweiten Generation

Mit der nachsten Generation medikamentenfreisetzender Stents wurde ein weiterer Meilen-
stein erreicht, der die Sicherheit und Effizienz der Stenttechnologie zusatzlich erhéhte. Die
Strebendicke wurde mit circa 80-90 um noch einmal deutlich verringert [5]. Dies fiihrte zu einer
geringeren Neointimahyperplasie und zu weniger Gefalverletzungen durch die Stentstreben
[147], [167]. Aullerdem kann die Endothelialisierung bei dinnen Streben schneller abge-
schlossen werden [168], [169]. Um die Strebendicke zu verringern, wurden Kobalt-Chrom oder
Platin-Chrom-Legierungen verwendet. Dadurch wurden auf3erdem eine bessere Rontgen-
sichtbarkeit und eine bessere Radialkraft erreicht. Dies hat den Vorteil, dass Malappositionen
frihzeitig erkannt werden kénnen, was das klinische Outcome wesentlich verbessert [137].

Des Weiteren wurden neue biokompatible, weniger toxische Polymere entwickelt. Bei den
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Stents mit Everolimus-Beschichtung (EES) sind der XIENCE V (Fa. Abbot Vascular, Santa
Clara, USA) und der PROMUS-Stent (Fa. Boston Scientific, USA) zu nennen. Weiter gibt es
Stents mit Zotarolimus-Beschichtung (ZES) (Endeavor) und solche mit Biolimus-Beschich-

tung. Diese Generation der Stents wurde flexibler und anpassungsfahiger [170].

Eine wichtige Errungenschaft war die Verringerung der ST-Rate. Dies konnte zum einen durch
die dunneren Streben, aber auch dadurch erreicht werden, dass das Pharmakon innerhalb
von 90 Tagen komplett abgebaut wird [17]. Die COMPARE-Studie stellte eine Verringerung
der ST-Raten speziell zwischen Everolimus und Paclitaxel nach 12 Monaten von 3 % auf 0,7 %
fest [166]. Die Ergebnisse variieren je nach Studie zwischen Reduktionen um 40 % bis 75 %
[171], [170, 172]. Insbesondere das Auftreten spater und sehr spater ST konnte verringert
werden [173], [174], [175]. Auch die Rate an Major adverse cardiac events (MACE) wurde
durch DES der zweiten Generation gesenkt [176]. Die SPIRIT [I-Studie beschreibt eine Re-
duktion von 15,9 % auf 7,2 % (PES verglichen mit EES), die SORT OUT IV-Studie eine Re-
duktion um 20 % im 5-Jahres-Follow-up [177].

Studien, die sich speziell mit der ST-Rate und der Anzahl an Revaskularisationen bei Patienten
mit der Indikation STEMI beschéaftigten, konnten ebenfalls eine geringere Anzahl an ST im
Vergleich zu BMS nach einem Jahr erheben [178]. Auch die Restenoserate konnte weiter re-
duziert werden. Sarno et al. beschreiben eine Senkung klinisch relevanter Restenosen um 38
% und ein 23 % geringeres Mortalitatsrisiko im Vergleich zu DES der ersten Generation [170].
Auch bei Patienten mit einem besonders hohen Restenoserisiko, also Patienten mit Risikofak-
toren wie beispielsweise Diabetes mellitus oder Stents in kleinen Gefallen, konnte die Inzidenz

von Restenosen gesenkt werden [179].

Auch die Anzahl notwendiger Revaskularisationen sank. Die COMPARE-Studie gab eine Re-
duktion von 4 % PES und EES an [166]. Doch Patienten mit Diabetes mellitus und komplexen
Lasionen hatten auch weiterhin insgesamt ein héheres Risiko fiir Revaskularisationen [180].
Auch beim Stenting groRer Koronararterien wurde kein Unterschied zwischen den verschie-

denen Stentarten hinsichtlich Revaskularisation oder Tod festgestellt [181].

Besonders erfreulich waren jedoch Daten, die eine héhere Uberlebensrate durch diese Stents
im Vergleich zu der ersten Generation aufzeigten [171]. Kirtane et al. stellten eine Mortalitats-
reduktion im Vergleich zu BMS um 22 % fest [156].

Viele Studien verglichen die Wirksamkeit der verschiedenen Medikamentenbeschichtungen
untereinander. Hierbei erwies sich Zotarolimus auch bei der Behandlung komplexer Lasionen
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu Everolimus als nicht unterlegen [182],

[183]. Biolimus-beschichtete Stents und Zotarolimus-beschichtete Stents der zweiten
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Generation waren auch den Sirolimus-beschichteten Stents der ersten Generation nicht un-
terlegen [184], [185].

Durch die enormen Verbesserungen, die die DES der zweiten Generation mit sich bringen,

sind sie noch immer Goldstandard in der interventionellen Kardiologie.

Bioresorbierbare Scaffolds (BRS)

Da bekannt war, dass die Verwendung von permanenten Polymeren zu einer verzdgerten Ein-
heilung und persistierenden Inflammationen fuhrt, wurden Stents entwickelt, die mit einem Po-
lymer beschichtet sind, das sich mit der Zeit abbaut. So bleibt am Ende ein BMS zurick. Dies
soll die Langzeitrisiken der dauerhaften Polymere verhindern [137]. Die Uberlegung dahinter
war, dass die mechanische Stlitzwirkung des Stents, die Gefalidissektionen und Restenosen
verhindern soll, nur im ersten halben Jahr vonndten ist. Danach sollten die GefaBwandtrau-
mata, die durch die Intervention entstanden sind, abgeheilt sein. Ziel war es, die normale Ge-
falkfunktion und Vasomotorik wiederherzustellen, ein positives Remodeling zu erméglichen,
weniger Neoatherosklerosen und ST zu riskieren und eine verbesserte Bildgebung durch feh-

lende Metallartefakte zu ermoglichen [136].

Die neuen Scaffolds sollten die hohe Wirksamkeit der medikamentenfreisetzenden Stents mit
der langfristigen Sicherheit der BMS kombinieren [186]. AuRerdem kann die Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung moglicherweise verkirzt werden, da nach einigen Mo-
naten bis Jahren kein Fremdmaterial mehr im Gefall vorhanden ist [136]. 2011 wurde der erste
bioresorbierbare Scaffold in Europa zugelassen [136]. Bislang wurden der Everolimus-freiset-
zende bioresorbierbare Scaffold ,ABSORB" (Abbott Vascular, USA) und der Novolimus-frei-
setzende bioresorbierbare Scaffold ,DESolve* (Elixir Medical Cooperation, USA) zugelassen.
ABSORB und DESolve basieren nicht mehr auf einem Metallgerist wie der Xience V, sondern
verwenden das Biopolymer Polyactid [187]. Es ist ein PLLA-Gertst (,poly-L-lactic acid“), wel-
ches uber den Citratzyklus zu CO2 und ATP verstoffwechselt wird oder eine Magnesiumlegie-
rung, die im Korper durch Oxidation abgebaut wird. Auch die Beschichtung mit Everolimus ist
bioresorbierbar. Das Ganze ist rontgentransparent und kann nur um 0,5 mm Uberdehnt wer-
den, womit Frakturen verhindert werden sollen. Nach sechs Monaten ist der Scaffold komplett
endothelialisiert und nach zwei bis drei Jahren resorbiert [188], [137], [189].

Nachteile der Scaffolds sind die geringere Radialkraft und mechanische Belastbarkeit, wes-

wegen die Strebendicke deutlich groRer ist als bei permanenten Metallstents.

Vorteile der Scaffolds sind unter anderem die nun nicht mehr bestehende Behinderung einer
moglicherweise notwendigen Bypass-Operation durch einen dauerhaften Metallstent und das

Fehlen einer permanenten Entziindungsquelle [190].
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In der aktuellen Studienlage wird ersichtlich, dass BRS in einigen Studien den dauerhaft poly-
merbeschichteten Stents hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit nicht unterlegen sind
[191], [192], [193], [194], [195]. Sie schnitten besser ab als DES der ersten Generation, nicht
jedoch als die zweite Generation hinsichtlich der Anzahl an Zielgefalirevaskularisationen [196],
[197]. Sie reduzierten aulRerdem noch starker die neointimale Hyperplasie als herkdmmliche
DES und senkten so die Raten angiographischer Restenosen sowie die Anzahl an schweren
kardialen Ereignissen [198]. Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom erwiesen sich BRS in
einer Studie von Gori et al. als ebenso sicher wie medikamentenfreisetzende Metall-
stents [199]. Auch die Studie von Kocka et al. und andere bestatigten die Sicherheit des BRS
bei akutem STEMI [200], [201]. Die Behandlung kleinerer Gefalte und langer Lasionen wurde

nach einem Monat ebenfalls als sicher eingestuft [202].

Andere Studien zeigten eine Unterlegenheit des BRS hinsichtlich der Morbiditat und Myokar-
dinfarkt-Inzidenz [186]. Einige Studien stellten ein erhdhtes ST-Risiko fest [203]. Cassese et
al. beschreiben ein doppelt so hohes Risiko nach einem Jahr im Vergleich zu metallischen
Stents [204]. In der Studie von Capodanno et al. traten 70 % der ST friih auf, im Median nach
funf Tagen [203]. Patienten mit Diabetes mellitus wiesen eine dhnliche Komplikationsrate nach

BRS-Implantation auf wie Patienten ohne Diabetes [205].

Die ISAR-Test 4-Studie, eine randomisierte, dreiarmige Studie aus Miinchen, verglich drei ver-
schiedene DES miteinander. Einen SES (Cypher), einen EES der 2. Generation (Xience), der
mit permanentem Polymer beschichtet ist sowie einen neueren Sirolimus-freisetzenden Stent
mit bioresorbierbarem Polymer (Yukon Choice PC). Nach zehn Jahren traten bei 55 % der
Cypher-Gruppe, 46 % der Xience-Gruppe und 47,7 % der Yukon-Gruppe unerwiinschte Er-

eignisse auf.

Die beiden neueren DES verursachten signifikant weniger Ereignisse im Vergleich zum DES

der ersten Generation, unabhangig von Diabetes, Alter und Geschlecht.

Es verstarben 37 % der Patienten mit Cypher-Stent und nur 32 % mit Yukon-Stent und 30 %
mit Xience-Stent. Auch hier waren die Unterschiede statistisch signifikant. ST traten bei dem
DES der ersten Generation in 2,4 % der Falle auf, bei dem Stent mit bioresorbierbarem Poly-

mer in 1,1 % der Falle und bei dem DES der zweiten Generation nur in 0,8 % der Falle [206].

Es wurde deutlich, dass es vor allem auf die optimale Kombination aus Strebendicke, Phar-
makon, Polymer und Stentlegierung ankommt, nicht jedoch auf die biologische Polymerab-
baubarkeit, so Kang et al. [207].

Wegen der erhdhten ST-Inzidenz durch BRS wurde das Scaffold zeitweise nicht mehr einge-
setzt. In der neueren Generation wurde das Sicherheitsprofil verbessert. Da die Studienlage

noch nicht aussagekraftig genug ist, miissen noch weitere Studien erfolgen [173].
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Da der EES der 2. DES-Generation der Studienlage nach noch zum sichersten und wirksams-

ten DES gehdrt, ist er noch immer der Goldstandard.

Weitere Innovationen

Schlie3lich wurden polymerfreie DES hergestellt, wobei das Pharmakon direkt auf eine pordse
Oberflache aufgetragen wird. Zusatzlich werden die Produkte mit Probucol beschichtet, einem
Antioxidans, das die Restenoserate verringern soll und die Endothelialisierung férdert. In einer
experimentellen Studie konnte Probucol die Adharenz von mononuklearen Zellen an Endothel-
zellen von hypercholesterindmen Tieren senken. Die Autoren zogen den Schluss, dass die Bin-
dung der mononukledren Zellen an das Endothel durch freie Radikale beginstigt sein kdnnte.
Somit sollte der Prozess durch Antioxidantien gehemmt werden kénnen [208]. Eine Studie von
Schneider et al. deutet darauf hin, dass durch das Antioxidans die Restenosebildung gehemmt
werden konnte [209], [210]. Diese Stentart wies keinen Langzeitunterschied im Vergleich zu

permanenten polymerbeschichteten Stents auf, war aber den BMS Uberlegen [211], [212].

Eine weitere Innovation ist ein antikérperbeschichteter Stent, der abluminal mit Sirolimus und
luminal mit CD-34-Antikérpern beschichtet ist. Im Vergleich zu einem Paclitaxel-freisetzenden
Stent erwies er sich nicht als unterlegen, so Haude et al. [213]. Da keine Uberlegenheit im
Vergleich zu den EES der 2. Generation bewiesen werden konnte, setzte sich dieser Stent

noch nicht durch.

2.2.3 Komplikationen

Restenose

Eine Restenose ist definiert als eine Reduktion des GefalRddurchmessers um mehr als 50 % in
der Angiografie nach einem intraarteriellen Eingriff. Tritt sie innerhalb eines Stents auf, so wird
sie In-Stent-Restenose (ISR) genannt [214]. Die ISR fuhrt bei mehr als der Halfte der Patienten
zu einem Myokardinfarkt oder einer instabilen AP [215]. In Tabelle 2.3 sind einige wichtige

Risikofaktoren fir das Entstehen einer Restenose aufgefuhrt.
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Tabelle 2.3: Risikofaktoren Restenose und In-Stent-Restenose: Modifiziert nach [5], [216], [217].

Klinische Faktoren Angiographische und Stent-abhidngige Faktoren
prozedurale Faktoren

Akutes Koronarsyndrom Bifurkationsstenosen Unzureichende Stentexpansion
Diabetes mellitus Ostiumstenosen Strebendicke 2,75-2,99 mm
Terminale Stenosen > 20 mm BMS hoheres Risiko als DES

Niereninsuffizienz

Arterielle Hypertonie Stenosen in einer Biegung > 45° Stentfraktur

Herzinsuffizienz Venen-Grafts

Restenose an bereits be-  Rekanalisierter chronischer
handelter anderer Stelle Verschluss

Kleinlumiges Gefall < 3 mm [218]

Hochgradige Stenose

Komplexe Lasionen

Verbleibender transstenotischer
Druckgradient > 20 mmHg

Therapie

Es wird eine erneute PCI empfohlen mit wiederholter Implantation eines DES oder aber der

Einsatz eines medikamentenbeschichteten Ballons [219].

Bei Auftreten von pektanginésen Symptomen oder einer Myokardischamie missen Revasku-

larisationsmafinahmen eingeleitet werden [19].

Stentthrombose

Eine ST ist ein thrombotischer Verschluss einer Koronararterie innerhalb des Stents. Im Ge-
gensatz zur ISR ist sie ein akutes Geschehen, das zu einem ACS in 60-70 % der Falle flhrt
[220], [221]. Die Mortalitat liegt bei bis zu 50 % je nach Studie, die Rezidivraten bei bis zu 20 %
nach funf Jahren [133], [173]. In einer retrospektiven Studie wurden mediane Krankenhaus-
kosten von mehr als 11 000 Dollar pro Patient mit ST errechnet, was zeigt, dass dieses Ereig-
nis auch eine hohe dkonomische Relevanz hat [222]. Da in der Vergangenheit unterschiedli-
che Definitionen fiir ST verwendet wurden, war ein Vergleich zwischen verschiedenen Datens-
atzen erschwert [223]. Aus diesem Grund wurde eine einheitliche Definition vom Academic

Research Consortium (ARC) entwickelt, die eine Klassifizierung anhand des Zeitpunkts der
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ersten Stentimplantation, der Art des verwendeten Stents sowie der Klinik vornimmt. Tabelle
2.4 und Tabelle 2.5 zeigen die Einteilung von ST anhand ihres zeitlichen Auftretens. Abbildung
2.4 zeigt Koronarangiographiebilder der LAD mit und ohne Thrombus.

Tabelle 2.4: Zeitliches Auftreten von ST [220]

Friihe ST Inzidenz: ca. 1 %

= Akut Innerhalb von 24 h

= Subakut 1-30 Tage nach Implantation
Spate ST 1-12 Monate

Sehr spite ST > 12 Monate

Tabelle 2.5: Kategorisierung von ST anhand des Zeitpunktes ihres Auftretens [220].

Stiller Verschluss  Zufallige Diagnostik in der Angiografie ohne Symptome

Mégliche Jede ungeklarte Todesursache innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation.

Stentthrombose Ischamie im Versorgungsgebiet des Stents im EKG, ohne signifikante Lasion in

der Angiographie.

Wahrscheinliche Jede ungeklarte Todesursache innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation.

Stentthrombose Ischamie im Versorgungsgebiet des Stents im EKG, ohne signifikante Lasion in

der Angiographie.

Eindeutige Angiografischer Nachweis:
Stentthrombose

Innerhalb des betreffenden Stents

Zwischen 5 mm proximal oder distal des Stents

+ Auftreten innerhalb von 48 Stunden von:
= Ruhesymptome

= Neue Ischdmieveréanderungen im EKG

= Anstieg der kardialen Biomarker

= Nachweis des Thrombus bei Autopsie oder Thrombektomie
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Fig. 2. A:The left amerior descending artery is totally occluded by thrombus that extends from
the proximal edge of the stent (arrowhead), B: The left anterior descending artery after balloon
angloplasty with restoration of normal coronary blood flow.

Abbildung 2.4: Koronarangiographie. Bilder der LAD mit und ohne Thrombus. A)Thrombus in
der linken anterioren Arterie, B) nach Ballonangioplastie und Wiederherstellung eines normalen
Blutflusses [224].

Allgemein sind Pradiktoren flr das Entstehen von ST beispielsweise ein insulinabhangiger
DM, chronische Niereninsuffizienz, Alkoholabusus, vorangegangener Myokardinfarkt, redu-
zierte LVEF oder ST-Strecken Hebungen > 1 mm, die Anzahl erkrankter Gefale [153], lange
Stents mit unvollstandiger Expansion [225], randbedingte Krankheitsprogression [226], Stent-
frakturen [21], eine diskontinuierliche Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern in-

nerhalb des ersten Monats nach der Stentimplantation [227] und Malignome [228].

Praventiv sollten Patienten nach Stentimplantation eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung erhalten. Patienten mit stabiler AP sollten diese flir sechs Monate fortfihren, Pati-
enten mit ACS fir 12 Monate. Im akuten Fall einer ST steht die Revaskularisation im Vorder-
grund [31].
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Neoatherosklerose

Sie tritt bei neueren Stents haufiger auf als bei BMS. Durch die Inhibition von mTOR kommt
es zu einer Erhdhung der GefalRpermeabilitat. Dies kann die Neoatherosklerosebildung for-
dern [229]. Statine kdnnen die Neointima stabilisieren und somit zur Pravention von Neo-

atherosklerose beitragen [230].

2.3 Stentfrakturen

Uber Stentfrakturen (SF) wurde erstmals 2002 nach der Implantation eines venésen Bypasses
berichtet [231]. 2004 folgte dann der erste Bericht Uber eine SF in einem DES [232]. SF sind
zwar eine relativ seltene Komplikation nach koronarer Stentimplantation, sie gehen jedoch po-
tenziell mit schweren Komplikationen einher. Deswegen ist es wichtig, SF rechtzeitig zu de-
tektieren und die Komplikationen zu behandeln [233]. Ihre Pravalenz steigt vor allem durch
den immer haufigeren Einsatz von DES und das Stenting komplexer Lasionen [234]. Noch
immer gibt es keine genauen Angaben Uber die Inzidenz von SF und auch bei Ursachen, Di-
agnostik und Klassifikation herrscht noch Uneinigkeit. Wahrend bei den BRS SF zum Resorp-

tionsmechanismus der Scaffolds gehdren, sind sie bei DES unerwlinschte Ereignisse [235].

2.3.1 Inzidenz

Die Inzidenz der SF variiert in der Literatur stark. Die Zahlen gehen von knapp 1 % [236] bis
uber 20 % [21]. In einer Autopsie-Studie von Nakazawa et al. wurde sogar eine Inzidenz von
29 % erhoben [237]. Eine Auswahl verschiedener Studien, die eine Erhebung der Inzidenz

vorgenommen haben, findet sich in Tabelle 5.1 im Kapitel Diskussion.

2.3.2 Klassifikation

Die Einteilung und Definition von SF variiert von Studie zu Studie [238]. Manche Studien un-
terscheiden zwischen SF und isolierten Strebenfrakturen: Isolierte Strebenfrakturen werden
hierbei unterteilt in Einzelstrebenfrakturen und unvollstdndige Querfrakturen. SF in vollstan-
dige Querfrakturen ohne Verschiebung und mit Verschiebung [239]. Andere Studien definieren
SF als komplette und partielle Frakturen [240], wieder andere definierten die SF als komplette
Abtrennung der Stentstreben [241] sowie als leicht, mittel und schwer [242]. Die Klassifikation
ist auch abhangig von der Diagnostikmethode. Mittels Fluoroskopie und Koronarangiographie
werden meist vier Frakturtypen entsprechend Tabelle 2.6 unterschieden [21]. Diese Klassifi-
kation lasst sich auch auf finf Typen erweitern. Jaff et al. beschreiben eine spiralférmige

Dissektion des Stents, den sie als fiinfte Klasse einordnen [243]. Auch Nakazawa et al.
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beschreiben in ihrer Autopsiestudie mittels Lichtmikroskopie funf Frakturtypen (siehe Tabelle

2.7) [237].

Doi et al. klassifizierten SF anhand einer IVUS gestutzten Diagnostik in zwei Typen. Typ 1-

Frakturen als partielle oder komplette, frihe Frakturen und Typ 2 als komplette, spat auftre-
tende Frakturen [22].

Mittels OCT-Diagnostik teilten Schochlow et al. SF in vier Typen ein: Typ 1 einzelne Streben-

fraktur, Typ 2 multiple Strebenbriiche ohne Stentdeformierung, Typ 3 mit Stentdeformierung

und Verlagerung von Segmenten oder Streben, Typ 4 komplette transversale SF mit Ausei-

nanderweichen beider Frakturteile [235].

Tabelle 2.6: Klassifikation der Stentfrakturen mittels Koronarangiographie nach [239]

Typ 1 Einzelne Strebenfraktur

Typ 2 Transversale, unvollstandige Strebenfraktur mit horizontaler Strebentrennung ohne Dis-
kontinuitat

Typ 3 Vollstandige Querfraktur ohne Verschiebung

Typ 4 Vollstandige Querfraktur mit Verschiebung

Tabelle 2.7: Klassifikation der Stentfrakturen in einer Autopsie-Studie nach [237]

Typ 1 Einzelne Strebenfraktur

Typ 2 Fraktur = 2 Streben ohne Deformation

Typ 3 Fraktur = 2 Streben mit Deformation

Typ 4 Frakturen mehrerer Streben mit Durchtrennung ohne Liicke

Typ 5

Frakturen mehrerer Streben mit Durchtrennung mit Liicke im Stent
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2.3.3 Diagnostik, klinische Auswirkungen und Therapie

Die meisten Studien verwenden zum Nachweis von SF die Koronarangiographie [244], manch-
mal gefolgt von einer Fluoroskopie mit Kontrastmittel. Bei der Fluoroskopie ist die Sichtbarkeit
der Stents jedoch begrenzt. Stents aus rostfreiem Stahl z. B. Xience Stents sind besser sicht-
bar als Stents der neuen Generationen [238]. Eine bessere Auflésung bietet der Intravaskulare
Ultraschall (IVUS) [22], [245]. Er wird oft eingesetzt, um die SF-Diagnose, die durch die Angi-
ographie gestellt wurde, zu bestatigen. Durch den Einsatz des IVUS wurden mehrere Falle
von SF diagnostiziert, die in der Angiographie nicht dargestellt wurden. Ein weiterer Vorteil ist,
dass der Ultraschall auch Hinweise auf die Mechanismen des Stentversagens geben kann, da
Gefalineubildungen, Neointimabildung, Strebenverteilungen oder Malappositionen dargestellt
werden kdénnen [238]. IVUS konnte bei Yamada et al. die Frakturen au3erdem zu einem friihe-
ren Zeitpunkt feststellen als die Angiographie [246]. Ein Nachteil ist jedoch die Auflésung von
IVUS, die nur circa 150 um betragt, wodurch beispielsweise partielle Frakturen unentdeckt
bleiben [22]. Die Echos fiihren aulRerdem zu Artefakten [22]. Auch die hohen Kosten, die not-
wendige fachliche und technische Kompetenz und die Verfahrensdauer sind nicht vorteilhaft
[247]. Ein weiteres Verfahren ist Stent Boost. Hier entsteht ein verstarktes Bild mit 15-30 Bil-
dern pro Sekunde. Dieses Verfahren wird auch dazu verwendet, die in der Angiographie diag-
nostizierten SF zu bestatigen [248]. Ungunstig ist die Invasivitat durch Platzierung eines Bal-
lonkatheters in der Nahe des Stents [249]. Weiterhin gibt es die Multidetektor-Computertomo-
graphie (MDCT), die eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist, allerdings auch durch ver-
schiedene Faktoren wie Herzbewegung oder Stenttyp in ihrer Genauigkeit beeintrachtigt wer-
den kann [250].

Ein neueres Verfahren stellt die OCT dar. In einer Studie von Kashiwagi et al. wurde festge-
stellt, dass das haufigste morphologische Zeichen einer SF das Nichtvorhandensein einer
Stentstrebe im OCT war. Durch das OCT kann laut den Autoren die Neointimahyperplasie
prazise dargestellt werden [251]. Sie geht mit einer zehnfach héheren Auflésung einher als
IVUS [252] und ermdglicht die in-vivo Darstellung von kleinsten Strukturen der Koronarien.
Malappositionen, neointimale Bedeckung der Streben und Thrombenbildung kénnen sehr ge-
nau dargestellt werden [253]. Im Kapitel Methoden findet sich eine genaue Beschreibung der

Funktionsweise der OCT.
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2.3.4 Klinische Relevanz und Therapie

Auch wenn SF bei einer geringen Lumeneinengung asymptomatisch bleiben kénnen, stehen
sie in Zusammenhang mit einer erhéhten Rate an Revaskularisationen, ISR, Aneurysmen und
Thrombosen. Kan et al. berichten Gber eine Zielgefalirevaskularisation (TLR) -Rate von fast
25 % [21] [254], [255]. Chakravarty et al. stellten bei frakturierten Stents eine ISR-Rate von 38
% fest, im Vergleich zu 8 % bei Stents ohne Fraktur [256], bei Kan et al. betrug die ISR-Rate
in frakturierten Stents sogar 42,1 % [21]. Kim et al. zogen den Schluss, dass partielle Stent-

frakturen eher zu einer Restenose flihren als vollstandige Frakturen [257].
AuRerdem gehen SF mit einem erhdhten Thromboserisiko einher.

Als Folge dieser Komplikationen kann es zu einem NSTEMI oder einer instabilen Angina pec-
toris kommen, deren Inzidenz Chhatriwalla et al. mit 42 % angeben. Ein STEMI wurde in dieser
Studie in 6 % der Falle beobachtet [258]. Besonders zu flrchten ist als Folge von SF der
plétzliche Herztod [249].

Die Studienlage ist jedoch recht widersprichlich, denn in einigen Studien fanden sich keinerlei
MACE in der Frakturgruppe [259], [24] und auch keine erh6hte Mortalitatsrate [21].

Es herrscht noch Uneinigkeit Uber die Notwendigkeit und die Art der Behandlung von SF. Das
Vorgehen sollte von dem Vorhandensein einer Ischdmie, dem Schweregrad der Fraktur und

der Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens abhangig gemacht werden [238].

Lee et al. kamen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass eine kontinuierliche Behandlung mit
einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung unabhangig von ischadmischen Sympto-
men die Rate an schweren unerwiinschten Ereignissen gering halten wirde [260]. Oshima et
al. empfehlen gerade bei subklinischen SF Typ 1 nur eine sorgfaltige Nachbeobachtung und
medikamentdse Therapie [261]. Wenn die Ursache der SF der Stent selbst ist, so sollte eine
erneute Stentimplantation erwogen werden [238]. Ebenfalls sollte eine Revaskularisation er-

folgen, wenn ischamietypische Symptome vorliegen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienziel

Ziel der Studie ist es zum einen, Risikofaktoren von Stentversagen, definiert als das Vorkom-
men von ST und ISR, zu ermitteln. Zum anderen soll die Inzidenz bzw. Pravalenz von Stent-
frakturen nach Implantation eines oder mehrerer DES erhoben und die auftretenden Frakturen
klassifiziert werden. AuRerdem sollen Zusammenhange mit klinischen Patientendaten, OCT-

Parametern und Details des Revaskularisationsverfahrens ermittelt werden.

Ebenfalls soll ermittelt werden, ob das Vorhandensein von Stentfrakturen bei Auftreten von

Thrombose und Restenose unabhangig mit einem Stentversagen assoziiert ist.

Die hochauflésende Methode der OCT ermdglicht es, Stentfrakturen zuverlassig darzustellen.

3.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Es handelt sich um eine klinische retrospektive, multizentrische Querschnittsstudie (Universi-
tat Mainz, Universitat GieRen und Universitat Erlangen), in der OCT-Bilder von Patienten ana-
lysiert wurden, die im Zeitraum zwischen 2014 und 2019 behandelt wurden und bei denen eine

OCT mit einem oder mehreren Stents verfligbar war.

Es gibt zwei Gruppen von Patienten. Bei der einen Gruppe, die 161 Patienten und 185 ausge-
wertete Stents umfasst, wurde die OCT als elektives Follow-up ca. 12 Monate nach Stentim-
plantation durchgefiihrt, ohne dass Hinweise auf eine Ischamie vorlagen. Bei der anderen Pa-
tientengruppe, die aus 27 Patienten und 33 Stents besteht, wurde eine OCT im Rahmen eines

Stentversagens durch das Auftreten einer ISR oder ST durchgefiihrt.

Eine Restenose wurde definiert als Reduktion des GefalRdurchmessers um mindestens 50 %
in der angiographischen Bildgebung und Vorliegen von ischamietypischen Symptomen (An-

gina pectoris) mit und ohne elektrokardiografischen Ischamienachweis.

Die Patienten- und Verfahrensdaten wurden rickwirkend eingegeben. Alle Daten wurden in
einer multizentrischen Datenbank in anonymisierter Form festgehalten. Dabei wurden die nati-
onalen Datenschutzrichtlinien und -gesetze sowie die entsprechenden Anforderungen der lo-
kalen Ethikkommissionen beachtet. Die Daten wurden zentral auf Konsistenz und Plausibilitat
gepruft und bei Bedarf wurden Abfragen generiert. Der Zeitpunkt PCI sowie der Grund fur die
OCT-Analyse wurden fir alle Patienten aufgezeichnet. Die Wahl des Stenttyps und die Implan-

tationsindikation wurden durch die behandelnden Arzte nach aktuellem wissenschaftlichem
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Stand und individuellen Patientencharakteristika getroffen. Die Behandlungsstrategie aller Pa-
tienten wurde daher unabhangig von dieser Studie entworfen und somit bestehen keine ethi-
schen Konflikte. Von der Studie ausgeschlossen wurden OCT- Aufnahmen mit unzureichender

Bildqualitat oder unvollstandiger Darstellung des Stents.

Einschlusskriterien

Koronare Herzerkrankung mit Indikation zur Koronarangiographie
Implantation mindestens eines DES

Verfugbarkeit einer OCT-Aufnahme direkt nach Stentimplantation
Verfugbarkeit einer Follow-up-OCT-Aufnahme

Schriftliche Einverstandniserklarung

Volljahrigkeit

Ausschlusskriterien

Unzureichende Bildqualitat der OCT-Aufnahmen
Unvollstéandige Darstellung des Stents
Keine schriftliche Einverstandniserklarung

Alter unter 18 Jahren

Folgende Parameter wurden auf Grundlage von Arztbriefen und Befunden zusammengestellt.
Unterteilt werden konnen diese Daten in Patientendaten, PCI-Charakteristika und OCT-Merk-

male.

Klinische Patientendaten

Follow-up-Zeitraum (zeitlicher Abstand zwischen der Stentimplantation und der OCT-Auf-
nahme) [Tage]

Geschlecht

Alter (zum Zeitpunkt der Stentimplantation) [Jahre]

GréRe [cm], Gewicht [kg]

Koronare Risikofaktoren (positive Familienanamnese, arterielle Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Hyperlipidamie, Raucheranamnese)

Vorheriger Myokardinfarkt

Vorherige PCI

Bypass-Operation

Herzschrittmacher

Peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
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Schlaganfall/Transitorische Ischamische Attacke (TIA)
Vitalparameter (Blutdruck systolisch/diastolisch, Herzfrequenz)
Klinischer Zustand (stabile AP, instabile AP, NSTEMI oder STEMI)
Aktuelle linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) [%]

Anzahl erkrankter Gefalle

Details der Perkutanen Koronarintervention (PCI)

Grund der PCI (geplant, stabile/ instabile AP, NSTEMI, STEMI)

Anzahl der behandelten Gefalle

Stenttyp (DES der 2. Generation)

Stentmarke (xience, stentys, atrix neoflex, iomatrix flex, cypher, xience pro, promus, axus
Express, resolutelntegrity, biomatrix, BioFlex, synsiro, ComboPlus SDS, Coroflex Isar Neo)
Betroffenes Koronargefald (RCA, RIVA, RCX, LM) und Segment (proximal/distal)
Stenose-Morphologie nach der ACC/AHA-KIassifikation (vgl. Tabelle 2.1)

Neue Implantation, Vorliegen einer ISR, eines Thrombus, Implantation in eine Chronic
total occlusion (CTO) mit Uberlappung eines weiteren Stents, in eine Bifurkation)
Pradilatation (Ballondurchmesser [mm], Ballonlange [mm], Pradilatationsdruck [atm], Ste-
nose nach Pradilatation [%])

Stentdurchmesser und Stentlange [mm]

Implantationsdruck [atm]

Postdilatation: Ballondurchmesser [mm], Ballonldnge [mm], Postdilatationsdruck [atm]
Finale Stenose [%]

Medikamentdse Antikoagulation (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor)

3.3 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie ist ein infrarotlichtbasiertes Untersuchungsverfahren, mit
dessen Hilfe zwei- oder dreidimensionale Bilder in vivo und in Echtzeit im Mikrometerbereich
angefertigt werden kénnen. Dies ist unter anderem von besonderem Interesse bei biologi-
schen Geweben wie zum Beispiel bei Koronargefalten [262]. Die OCT wird bereits regelhaft
in verschiedenen Bereichen der Medizin angewendet. Vor allem in der Augenheilkunde spielt
sie eine grofde Rolle, aber auch in der Dermatologie bei Krebsfriherkennungsuntersuchungen
und bei der intravaskularen Bildgebung, worunter auch die kardiovaskulare Anwendung fallt
[263]. Die OCT ermdéglicht durch ihre hohe zeitliche und raumliche Auflésung eine der Histo-
logie vergleichbare Darstellung mit Differenzierung von Tunica Intima, Media und Adventitia,
was unter anderem die sichere Identifikation intramuraler und luminaler Morphologien wie

Thromben oder Evaginationen ermdglicht und sie liefert aullerdem quantitative Informationen
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zu Lumen und Stent [264], [262]. Somit bietet die OCT eine sinnvolle Erganzung zur rein an-
giographisch-luminographischen Koronargefal3beurteilung, insbesondere in der Phase der
Strategiefestlegung durch Zugewinn an Bildinformationen, die eine genaue Beurteilung der
Stenose in Hinblick auf Genese, Lokalisation und Schweregrad ermdglicht [262]. Nach einer
Stentimplantation kénnen die Lasionsabdeckung, Stentapposition und etwaige Komplikatio-

nen sichtbar gemacht werden.

Im Falle eines Stentversagens durch eine ISR ist es mdglich, die Zusammensetzung der
Plaques zu analysieren, zum Beispiel eine Neoatherosklerose von einer Intimahyperplasie zu
unterscheiden [262].

3.3.1 Physikalische Grundlagen der OCT

Das Prinzip der OCT ahnelt dem des Ultraschalls, nur, dass es anstatt auf Schallwellen auf
niederkoharentem Infrarotlicht basiert, was ihr beziglich der Aufldésung gegenuber dem in-

travaskularen Ultraschall einen entscheidenden Vorteil verschafft [265].

Aufgrund der kurzen optischen Wellenlangen, die bei der OCT verwendet werden, ist eine
elektronische Detektion von rickgestreutem Licht nicht mdglich. Deswegen wird die optische
Interferometrie verwendet, um Rickreflexionen von Geweben zu messen. Koharenz und In-

terferenz stellen die physikalischen Grundlagen der OCT da [266].

Koharenz (aus dem Lateinischen cohaerere = zusammenhangen) beschreibt die Eigenschaften
eines Wellenfeldes, dessen momentane Auslenkungen an verschiedenen Orten sich bis auf eine
konstant bleibende Phasenverschiebung an einem festen Ort auf dieselbe Weise andern. Ko-
harenz ist die Voraussetzung fiir Interferenz [267]. Interferenz beschreibt die Addition der Aus-

lenkungen bei Uberlagerung von zwei oder mehr Wellen wahrend ihrer Durchdringung [267].

Das Prinzip der intravaskularen OCT beruht auf der Entfernungsmessung zwischen einer ko-
harenten Lichtquelle, die Lichtstrahlen mit einer Lange von 1300 nm aussendet und der vom
Gefallumen reflektierten Strukturen. Das Licht wird durch den OCT-Katheter transportiert und
von einem Strahlenteiler in zwei Strahlen geteilt. Der Probenstrahl wird in das Gefallumen
gelenkt, dort reflektiert und von einem Detektor erfasst [268]. Der Referenzstrahl hingegen
durchlauft eine bestimmte Referenzstrecke bis zu einem Spiegel, der sich in kalibrierten Ab-
stdnden bewegt, um Echoverzdgerungen zu erzeugen. AnschlieRend wird die zurtickgelegte
Strecke des Probenstrahls mit einem Interferometer mit der Referenzstrecke verglichen. Dies
ermdglicht die Bestimmung des Tiefenprofils und eine zweidimensionale Darstellung. Da die
Blutzellen das Licht absorbieren wiirden, muss wahrend der Bildgebung eine Spilung der Ko-
ronargefalle mit Kontrastmittel erfolgen [264]. Abbildung 3.1 zeigt schematisch die Fuktions-
weise der OCT.
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Die OCT hat eine axiale Detailauflésung von circa 2-30 ym und eine laterale Auflésung von
5-30 pm und ist somit dem IVUS (raumliche Auflésung von 100 um) um den Faktor 10 Uber-
legen [269]. Die kurzwellige Grenze wird durch die Absorption und Streuung unter anderem
von Hamoglobin verursacht. Die Absorption von Wasser begrenzt am langwelligen Ende die

Eindringtiefe.

Ein OCT-Katheter hat einen Durchmesser von 0,4 mm (IVUS 1 mm), wodurch er auch hoch-

gradige Stenosen passieren kann und bis in periphere GefalRabschnitte vordringt [265].

Detektor

]

[—

&
 ad —_ Referenzstrahl
Koharente Strahlenteiler
Lichtquelle Spiegel
1300 nm.

|yesisuaqoid

Gefallumen

Abbildung 3.1: Funktionsprinzip der optischen Kohdrenztomographie. Kohéarentes Licht wird mit
1300 nm ausgesendet und durch einen Strahlenteiler in zwei Strahlen geteilt. Der Probenstrahl
gelangt in das Gefal3lumen, wird dort reflektiert und anschlieBend von einem Detektor erfasst.
Die Strecke des Probenstrahls wird mittels Inferometer mit dem Referenzstrahl verglichen, so-
dass eine Tiefenprofildarstellung erfolgen kann.
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3.4 Quantitative OCT-Analyse mittels QCU-CMS-Software

Im Folgenden ist die Darstellung der Auswertung eines DES mithilfe der QCU-CMS-Software,

Version 4.69 (Leiden University, Leiden, Niederlande), dargestellt.

Es wurden die C7XR-Bildgebungskonsole und ein Dragonfly-Bildgebungskatheter (Optis,
St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) verwendet.

Die Rlckzugsgeschwindigkeit des Katheters betrug 20 mm/s, es wurden circa 5-10 Quer-
schnittsbilder pro Millimeter erstellt, sodass eine dreidimensionale Aufnahme entstand. Um
eine Absorption des Lichtes durch korpuskulare Blutbestandteile zu verhindern, wurde das

Gefall mit bis zu 15 ml Kontrastmittel freigespdilt.

Die QCU-CMS-Software (Leiden University, Leiden, Niederlande) erkennt das Gefallumen
und einen Grof3teil der Stentstreben automatisch; es mussten jedoch immer Verbesserungen
manuell durchgeflhrt werden. Abbildung 3.3 zeigt ein Querschnittsbild mit den verschiedenen

GefalRwandschichten.

Die Auswertungen erfolgten offline anhand einer SOP, um eine Vergleichbarkeit zu gewahr-

leisten.

C:\028\{C051A44B-1768-42F5-8022-DA732097E09A}.OCT C:\028\{C051 A44B-1768-42F5-8022-DA732097E09A}L.OCT

MU [———] «|m]>] J[ | B [ ——] «|m[»]-}

1

Ready Frame 137 out of 539 Ready Frame 0 out of 16

Abbildung 3.2: Einstellung der Anzahl auszuwertender Querschnittsbilder

Als Erstes wird die zu analysierende Lange mithilfe des blauen Balkens (rechtes Bild Abbil-

dung 3.2) in einer Langsschnittdarstellung des Gefalles ausgewahlt.
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AnschlieRend nimmt man folgende Einstellungen vor: Der Wert fir die Strebendicke ist bei auf
DES bei 0,081 mm festgesetzt. Als Nachstes wird festgelegt, in welchem Abschnitt das Ge-
faklumen ausgemessen werden soll. Die Bilder werden pro Millimeter ausgewertet. Des Wei-

teren muss auch die Stentart ausgewahlt werden; bei DES gibt man ,Metal” an.

Nach Abschluss der Einstellungen kann mit der Auswertung begonnen werden.

Adventitia

Media

Intima

'\? GefaRlumen

OCT-Katheter mit
Artefakt

Abbildung 3.3: Gefél3lumen dargestellt durch QCU-CMS-Software (Leiden University, Leiden,
Niederlande). Beschriftung nachtréglich eingefigt.

Im ersten Auswertungsschritt werden durch die Software in einer Querschnittsdarstellung die
Konturen des GefalRlumens markiert. Nach der erfolgreichen Identifizierung der Stentstreben

werden zwei weitere Lumina markiert.

Die pinke Linie in Abbildung 3.4 umrandet die zum GefaRlumen liegenden endoluminalen An-

teile des Stents, die violette Linie markiert das Lumen der abluminalen Stentanteile.
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C:\028\{C051A44B-1768-42F5-8022-DA732097E09A}.0CT

Mn [ | «/m|»| JI[J

Neointima

Stentstrebe

Ready Frame 137 out of 539

Abbildung 3.4: Linke Abbildung: Bildbeispiel eines DES, dargestellt durch die QCU-CMS-Soft-
ware (Leiden University, Leiden, Niederlande). Geféal3lumen (rot), endoluminaler Stent (pink), ab-
luminaler Stent (violett). Rechts schematische Darstellung mit markierter Neointima. Vgl. [270].
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Abbildung 3.5: Diagramm mit den Querschnittsfldachen von Lumen, Stent und Gefass.

In Abbildung 3.5 sind die Flache des Gefales und des Stents grafisch dargestellt. Dass hier
keine In-Stent-Restenose oder ST vorlag, kann man daran erkennen, dass die Konturen von
Lumen und endoluminalem Stent fast identisch verlaufen. Kleinere Abweichungen entstehen

beispielsweise durch die Stentstreben.
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Die Software erhob folgende Daten pro Stent:

Anzahl der Streben

Anzahl der Streben pro Querschnittsbild

Durchschnittliche Anzahl der Streben in einem Querschnittsbild
Anzahl der Querschnittsbilder des gesamten Stents

Lange des Stents [mm]

Gefalkflache [mm?]

Lumenflache (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm?]
Stentlumenflache (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm?]
Stentflache (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm?]
Neointimaflache (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm?]
Lumendurchmesser (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm]
Gefalkdurchmesser (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm]
Stentdurchmesser (maximal, minimal und durchschnittlich) [mm]
Stenoseflache (maximal, minimal und durchschnittlich) [%]

Stenosedurchmesser (maximal, minimal und durchschnittlich) [%]

3.41 Mathematische Grundlagen der quantitativen Analyse

Um die Position und Qualitat des eingesetzten Stents zu beurteilen, wurden zwei Parameter
zur Hilfe genommen. Der Asymmetrie-Index, der die UngleichmaRigkeit des Stents beschreibt
und die Exzentrizitat, die die Zirkularitat des Querschnitts berechnet. Der minimale und maxi-

male Durchmesser wurde auf die gesamte Stentlange bezogen.
Eine Lasion wurde als asymmetrisch definiert, wenn der Asymmetrie-Index grof3er als 0,3 war.

Ein Exzentrizitdtswert groRer 0,7 wurde als konzentrisch, ein Wert kleiner als 0,7 wurde als

exzentrisch definiert [271].

minimaler Lumendurchmesser

Asymmetrle B maximaler Lumendurchmesser

Exzentrizitat = 1 minimaler Lumendurchmesser

maximaler Lumendurchmesser
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3.5 Qualitative OCT-Analyse mittels QCU-CMS-Software
Es wurde fur jedes OCT-Bild auch eine qualitative Analyse durchgefuhrt.

Diese beinhaltete die Analyse auf Vorhandensein von unbedeckten Streben. Hier wurde als
Cut-off-Wert mehr als 6 % der Gesamtzahl gewahlt [272]. AulRerdem wurden Evaginationen
identifiziert. Diese sind definiert als Ausstulpungen des Lumens zwischen zwei Streben tber

die abluminale Stentoberflache hinaus.

Peri-Strut-Low-Intensity-Areas (PSLIA) sind Bereiche um die Stentstreben herum, die eine ho-
mogene niedrigere Intensitat aufweisen als das umgebende Gewebe [273]. Die Intensitat der
PSLIAs wurde in der Mitte der Streben gemessen. Weiter wurden die Bilder auf das Vorhan-
densein von Mikrogefalien, definiert als signalarme, scharf begrenzte Strukturen ohne Verbin-
dung zum Gefallumen, Uberprift. Auch Malappositionen, welche sich darstellten als vergro-
Rerter Abstand der Streben zur Gefallwand [274] sowie Kalkknoten und subintimale Verkal-

kungen, wurden analysiert.

Stentfrakturen wurden in vier verschiedene Frakturtypen eingeteilt. Dies erfolgte angelehnt an
die Pathologiestudie von Nakazawa et al. [275]. Der Frakturtyp 1 stellt sich als Fraktur einer
einzelnen Stentstrebe dar, die gestapelt unter oder Uber einer anderen Stentstrebe sichtbar
ist. Frakturtyp 2 besteht aus mindestens zwei gestapelten Streben, ohne dass eine Verfor-
mung vorliegt. Frakturtyp 3 ist charakterisiert durch multiple Strebenfrakturen mit Deformie-
rung. Die Streben erscheinen in den OCT-Bildern auf3erhalb der normalen zirkularen Streben-
anordnung und ragen in das Lumeninnere hinein. Bei Frakturtyp 4 liegt eine komplette trans-
versale Fraktur vor, mit Fehlausrichtung der Stentsegmente und Licke zwischen den Frag-
menten. In mindestens zwei aufeinanderfolgenden Bildern ist keine Strebe mehr sichtbar. Die

Frakturtypen sind in Abbildung 3.6 dargestellt.
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Frakturtyp 1
Eine einzelne frakturierte,
gestapelte Strebe

Frakturtyp 2
Mehrere frakturierte
Streben ohne
Deformierung

Frakturtyp 3
Deformierungen
durch multiple
Strebenfrakturen

Frakturtyp 4
Komplette transversale
Fraktur

Abbildung 3.6: Die vier Frakturtypen, dargestellt anhand von OCT-Aufnahmen. Die Pfeile zei-
gen auf frakturierte Stentstreben. Entnommen aus [276].
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Left Main

Pre-PCI

Abbildung 3.7: Malapposition. Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Univ.-Prof. Dr. med
Tommaso Gori, Universitdtsmedizin Mainz

Abbildung 3.8: Evagination. Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Univ.-Prof. Dr. med
Tommaso Gori, Universitdtsmedizin Mainz

Abbildung 3.9: Stentthrombose mit PSLIA. Freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Univ.-
Prof. Dr. med Tommaso Gori, Universitdtsmedizin Mainz
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des Datensatzes erfolgte mit der MedCalc-Software Version
9.2.1.0.

In der deskriptiven Statistik wurden kategoriale Variablen mittels absoluter und relativer Hau-
figkeit dargestellt. Zur graphischen Veranschaulichung wurden Histogramme und Kreisdia-
gramme erstellt. Der Vergleich zweier Gruppen erfolgte bei Variablen mit n > 5 mittels Chi-

Quadrat-Test und bei n < 5 mittels des exakten Tests nach Fisher.

Metrische Variablen wurden auf Normalverteilung Uberpruft. Dies erfolgte optisch mittels His-
togramms (1-gipflig), mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests und einer nahezu Ubereinstimmung
von Median und Mittelwert. Bei normalverteilten Variablen wurden Mittelwert, Standardabwei-
chung (SD), Minimum und Maximum bestimmt. Bei nicht normalverteilten Werten wurden Me-

dian, Interquartilsbereich (IQR), Minimum und Maximum bestimmt.

Der Vergleich zweier Gruppen wurde bei den normalverteilten, metrischen Variablen mit dem
unabhangigen T-Test und bei den nicht normalverteilten Variablen mittels des Mann-Whitney-
U-Tests durchgefihrt.

Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit auf p = 5 % festgesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die Studie umfasste insgesamt 188 Patienten und 218 ausgewertete Stents. Die Patienten
wurden in zwei Gruppen eingeteilt, abhangig davon, ob sie ein Stentversagen durch eine ST
oder ISR erlitten oder die OCT-Aufnahmen als elektives Follow-up nach 12 Monaten erhielten.
In die Gruppe der Patienten mit Stentversagen waren 27 Patienten und 33 Stents eingeschlos-

sen, in die Kontrollgruppe waren 161 Patienten und 185 ausgewertete Stents inkludiert.

Die OCT-Untersuchung wurde im Durchschnitt nach 105 Tagen durchgefihrt. Bei 147 Patien-

ten erfolgte die Untersuchung am Tag der Stentimplantation.

Insgesamt waren 76 % der Patienten mannlichen Geschlechts, 32 % der Patienten waren
Diabetiker, 79 % der Patienten hatten einen arteriellen Hypertonus, 67 % eine Hyperlipidamie
und das durchschnittliche Alter betrug 65 Jahre. 36 % waren Raucher und 35 % hatten bereits
einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. In 8 Stents von 6 Patienten konnte eine ST nach-

gewiesen werden und in 24 Stents von 20 Patienten eine ISR.

4.2 Patientencharakteristika einer Gruppe mit Stentversagen und
einer Kontrollgruppe im Vergleich

Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt: Eine Gruppe mit 27 Patienten, die Stents mit
Stentversagen aufwiesen und eine Kontrollgruppe mit 161 Patienten. Die Gruppe mit Stent-
versagen besteht wiederum aus 6 Patienten mit einer ST und 20 Patienten mit einer ISR. In
der Gruppe mit Stentversagen waren 85,2 % der Patienten mannlich, das mittlere Lebensalter
zum Implantationszeitpunkt betrug 66 Jahre. 25,9 % waren Diabetiker, 88,9 % hatten eine
arterielle Hypertonie, 85,2 % eine Hyperlipidamie und 55,6 % waren Raucher. In der Kontroll-
gruppe waren 74,5 % mannlich, das mittlere Lebensalter zum Implantationszeitpunkt betrug
64,5 Jahre. 33,5 % waren Diabetiker, 77,0 % hatten eine arterielle Hypertonie 52,2 % eine
Hyperlipidamie und 32,3 % waren Raucher. Weitere Details der beiden Gruppen kénnen Ta-

belle 4.2 ntnommen werden.

Beide Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Patientencharakteristika, Risikofaktoren und klinischer
Befunde auf signifikante Unterschiede miteinander verglichen. Dies erfolgte bei kategorialen
Variablen mittels Chi-Quadrat-Tests und bei Parametern, bei denen die Anzahl n unter 5 lag

mittels des exakten Tests nach Fisher. Stetige Variablen wurden auf Normalverteilung
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Uberprift. Wenn eine Normalverteilung vorlag, so wurde ein unabhangiger T-Test durchgefihrt.

Lag keine Normalverteilung vor, so wurde ein Mann-Whitney-U-Test gewahlt.

In der Analyse der Patientencharakteristika unterschieden sich die beiden Gruppen in einigen
Punkten signifikant voneinander (p < 0,05). Zum einen hinsichtlich des Vorkommens von Hy-

perlipiddmie und der Raucheranamnese (siehe Abbildung 4.1)

Wahrend in der Gruppe mit Stentversagen 85,2 % der Patienten eine Hyperlipidamie aufwie-

sen, waren es in der Kontrollgruppe nur 52,2 %.

Auch die Anzahl an ehemaligen oder aktiven Rauchern war mit 55,6 % hoéher als in der Kon-

troligruppe mit 32,3 %.

AuRerdem unterschied sich die Anzahl erkrankter GefalRe in beiden Gruppen signifikant. In
der Gruppe mit Stentversagen lag mit 69,2 % am haufigsten eine 1-GefalRerkrankung vor,
gefolgt von einer 3-Gefallerkrankung mit 23,1 %. In der Kontrollgruppe wurde am haufigsten
eine 2-Gefalerkrankung festgestellt mit 40,6 % gefolgt von einer 3-GefalRerkrankung mit
31,3 % (vgl. Abbildung 4.2).

Ebenfalls Unterschiede gab es bei der Indikation der PCI. Der haufigste Grund in der Gruppe
mit Stentversagen war ein geplanter Eingriff mit 55,6 %, gefolgt von einer stabilen AP mit
14,8 % und STEMI ebenfalls mit 14,8 %. In der Kontrollgruppe war die haufigste Indikation fur
die PCI eine stabile AP mit 42,8 % gefolgt von einem STEMI mit 16,5 % (dargestellt in Abbil-
dung 4.3 und Abbildung 4.4.
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Abbildung 4.1: Prozentualer Anteil an Patienten mit Hyperlipiddmie und Raucheranamnese der
Stentversagens- und Kontrollgruppe im Vergleich.
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Abbildung 4.2: Prédvalenz von 1-3-Gefdl3erkrankungen der beiden Untergruppen im Ver-
gleich (%). Die Gruppen unterschieden sich hoch signifikant mit p < 0,001.

Tabelle 4.1: p-Werte mit Signifikanzniveaus und deren Definition

p-Wert Signifikanz Bedeutung

p > 0,05 Nicht signifikant
p <0,05 * Signifikant
p<0,01 ** Hoch signifikant

p < 0,001 e Hochst signifikant
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——

= Geplanter Eingriff - Stabile Angina pectoris = Instabile Angina pectoris =~ NSTEMI = STEMI

Abbildung 4.3: Indikation fiir PCI bei Patienten mit Stentversagen

2

= Geplanter Eingriff = Stabile Angina pectoris = Instabile Angina pectoris = NSTEMI = STEMI

Abbildung 4.4: Indikation fiir PCI bei der Kontrollgruppe
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Tabelle 4.2: Patientencharakteristika der beiden Untergruppen im Vergleich.

Gruppe mit Stentversagen (n = 27) Kontrollgruppe (n = 161) p-Wert

Anzahl Mittel- Median SD/IQR/ Anzahl Mittel- Median SD/IQR/

n wert % n wert %

Mannliches 23 . . 8519% 120 . . 7453% 0,339
Geschlecht
Alter (Jahre) 66,04 68,00 11,13 64,47 65,00 10,99 0,511
Positive Fami- 8 . . 29,63 % 54 . . 3354% 0,858
lienanamnese
Diabetes 7 : . 2593 % 54 : . 3354% 0,576
mellitus
Hypertonie 24 . . 88,89 % 124 . . 77,02% 0,254
Hyperlipidamie 23 : . 8519% 84 : . 5217 % 0,0027
Rauchen 15 . . 55,56 % 52 . . 323% 0,034
Vorheriger 7 : . 2593 % 58 : . 36,02% 0,422
Myokardinfarkt
Vorhof- 1 . . 3,70 % 24 . . 1491% 0,136
flimmern
Klappen- 2 . . 7,41 % 33 . . 2049% 0,178
erkrankung
Vorherige PCI 19 . . 70,37 % 81 . . 50,31% 0,085
Bypass- 2 : . 7,41 % 10 : . 621% 0,684
Operation
Klappen- 0 . . 0 % 3 . . 1,86 % 1,00
Operation
Valvedis 2 : . 7,41 % 33 : . 2049% 0,178
Herzschritt- 0 . . 0 % 9 . . 559% 0,362
macher
pAVK 14 . . 5185% 5 : . 311% 0,222
Schlaganfall/ 0 . . 0% 6 . . 373% 0,59
TIA
Blutdruck 16 136,88 132,5 27,19 70 129,37 1275 2413 0,289
systolisch
Blutdruck 16 73,81 74,00 14,20 70 71,77 70,5 1593 0,513
diastolisch.

Herzfrequenz 24 72,96 71,5 13,48 81 73,25 70,00 14,96 0,810
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Gruppe mit Stentversagen (n = 27) Kontrollgruppe (n = 161) p-Wert
Anzahl Mittel- Median SD/IQR/ Anzahl Mittel- Median SD/IQR/
n wert % n wert %
Grund der 27 152 0,0001
perkutanen
Koronar-
intervention
Geplanter 15 55,56 % 23 15,13 %
Eingriff
Stabile Angina 4 14,81 % 65 42,76 %
Instabile 1 3,70 % 15 9,87 %
Angina
NSTEMI 3 11,11 % 24 15,79 %
STEMI 4 14,81 % 25 16,45 %
LVEF 19 51,21 55,00 3,75 148 52,78 55,00 10
Anzahl 26 160 0,0001
erkrankter
GefaBe
1-Gefald- 18 69,23 % 45 28,13 %
erkrankung
2-Gefald- 2 7,69 % 65 40,63 %
erkrankung
3-Gefal- 6 23,08 % 50 31,25 %
erkrankung

Berechnungen wurden mittels Chi-Quadrat-Test/Fisher-exakter-Test bzw. mittels T-Test/Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Angegeben sind die Anzahl n und der prozentuale Anteil (%), der Mittelwert, Median, die
Standardabweichung (SD) und der Interquartilsabstand (IQR).
Abkiirzungen: PCI = percutaneous coronary intervention, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit,
TIA = transient ischemic attack, NSTEMI = non-ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI=ST-
segment elevation myocardial infarction.
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Tabelle 4.3: Auflistung der verwendeten Stentmarken

Gruppe mit Stentversagen (n = 27) Kontrollgruppe (n = 161) p-Wert
% n % p-Wert
Stentmarke Hersteller < 0,0001
Xience Abbott 5 18,52 95 59,00
Xience Pro 14 51,85 0 0
Biomatrix Neoflex Biosensors 1 3,70 0 0
Biomatrix Flex Biosensors 0 0 6 3,73
Biomatrix Biosensors 1 3,70 23 14,29
Bioflex Biosensors 0 0 2 1,24
Biometrix 0 0 2 1,24
Biamatrix 0 0 1 0,62
Taxus Express Boston Scientific 0 0 0 0
Promus Boston Scientific 0 0 10 6,21
Stentys Stentys 0 0 5 3,11
Resolute Integrity Medtronic 0 0 4 2,48
Orsiro Biotronik 0 0 1 0,62
synsiro Biotronik 0 0 8 4,97
Combo Plus SDS OrbusNeich 2 7,41 0 0
Combo 1 3,70 0 0
Coroflex Isar Neo B.Braun 2 7,41 0 0
Cypher Cordis 0 0 4 2,48

AuRerdem wurden die Stents, welche ein Stentversagen aufwiesen, in zwei Gruppen unterteilt.

Die Gruppe, die eine/mehrere Stentfraktur/en aufwies, bestand aus 20 Stents, die andere

Gruppe ohne Stentfrakturen aus 13 Stents. Die DES wurden hinsichtlich des Implantationsor-

tes, Stenosetyps, Prozedurdetails des Revaskularisationseingriffes und ihrer angiografischen

Eigenschaften miteinander verglichen. Hier wurden dieselben statistischen Verfahren ange-

wandt, wie bereits oben beschrieben.

Hinsichtlich des behandelten GefalRes gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (p =0,11). Die am haufigsten behandelten Gefalle waren in der Fraktur-

gruppe mit 55 % die RCA (Right coronary artery) und in der Kontrollgruppe die RIVA mit 38,5

% (vgl. Abbildung 4.5)
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Aulerdem war der Ort der Stentimplantation von Interesse. Hierbei fiel auf, dass Stents mit
Fraktur haufig in ISR implantiert wurden (50 %) und haufiger in Bifurkationen als die Kontroll-
stents (31,6 % im Vergleich zu 15,4 %). Eine Implantation mit Uberlappung fand in beiden
Gruppen recht haufig statt (54,5 % in der Frakturgruppe und 50 % in der Kontrollgruppe) (vgl.
Abbildung 4.6).

In Tabelle 4.4 sind weitere angiografischen Details zusammengestellt.

4.3 Charakteristika von Stents mit und ohne Frakturen bei
Stentversagen

Tabelle 4.4: Gegeniiberstellung der beiden Untergruppen bei Stentversagen (pro Stent) in Bezug auf
ihre angiografischen und prozeduralen Eigenschaften.

Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Median SD/IQR/
n wert  dian % n wert %

Behandeltes 20 . 13 0,115
Gefa
RCA 11 : . 55,0% 4 . 30,77 % 0,284
RIVA 6 . . 30,0% 5 . 3846% 0,714
RCX 1 : . 50% 4 . 30,77 % 0,066
LM 2 . . 10 % 0 0% 0,508
Proximal 7/19 . . 36,84 % 6 . 46,15% 1,000
Distal 0/19 . . 0 0 0
Segmente 19 . 13 0,238
Segment 1 3 . . 15,79 % 1 . . 177% 0,629
Segment 2 4 . 21,05 % 2 . . 15,38% 1,000
Segment 3 0 1 . . 769% 0,406
Segment 4 3 . 15,79 % 0 0,253
Segment 5 2 . 10,53 % 0 0,502
Segment 6 1 . . 526 % 3 . 23,08% 0,279
Segment 7 4 . . 21,05 % 2 . 15,38% 1,000
Segment 8 1 . . 526% 0 1,000
Segment 9 0 0
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Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Median SD/IQR/
n wert  dian % n wert %

Segment 10 0 0
Segment 11 1 5,26 % 2 . 15,38% 0,552
Segment 12 0 0
Segment 13 0 2 . 15,38% 0,157
ACC Typ 20 13 0,399
Typ A 2 10 % 0 0% 0,492
Typ B1 2 10 % 2 . 15,38 % 1,00
Typ B2 13 65 % 10 . 76,92% 0,684
Typ C 0 0% 1 769% 0,433
Implantation de 5/19 26,3 % 4/13 . 30,77 % 1,00
novo
Implantation ber 2/19 10,5 % 2/13 . 15,38 % 1,00
Thrombus
Implantation in 4/19 20 % 4/13 . 30,77% 0,684
CTO
Implantation mit 6/11 54,5 % 3/6 50 % 1,00
Uberlappung
Implantation mit Bi-  6/19 31,6 % 2/13 . 15,38% 0,420
furkation
Instent- 10/20 50 % 3/13 23,08 0,159
Restenose
Pradilatation 19 13 0,825
Ballondurchmesser 19 3,063 3,00 0,544 13 2,923 3,00 0,494 0,7155
(mm)
Ballonlange (mm) 19 1842 150 5,67 13 18,308 15,0 6,13 0,803
Pradilatationsdruck 12 13,50 12,0 3,61 10 12,8 12,0 0 0,742
(atm)
Stentdurchmesser 19 3,12 3,0 0,428 13 3,04 3,0 0,42 0,673
(mm)
Stentlange (mm) 19 22,16 18,0 8,45 13 24,69 28,0 9,57 0,514
Implantationsdruck 16 13,81 14,0 2,79 11 14,09 13,0 2,30 0,805
(atm)
Residualstenose 17 4,82 0 10,0 13 11,62 0 20,0 0,818
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Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Median SD/IQR/
n wert  dian % n wert %

Postdilatation 0,673
Ballondurchmesser 13 1,15 0 3,0 10 1,05 0 1,46 0,828
(mm)
Ballonlange (mm) 13 7,31 0 16,25 10 6,20 0 8,23 0,804
Postdilatations- 11 455 0 12,0 10 2,00 0 0 0,654
druck (atm)
Endgiiltige Residu- 15 0,00 0,00 0,00 13 0,77 0,00 0,00 0,73
alstenose
P2Y12 20 13 0,848
Clopidogrel 10 . 50 % 6 . 46,15 % 0,453
Prasugrel 5 . 25% 4 . 30,77 % 1,00
Ticagrelor 4 . 20 % 3 . 23,08 % 1,00

Berechnungen wurden mittels Chi-Quadrat-Test/Fisher-exakter-Test bzw. mittels T-Test/Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Angegeben sind die Anzahl n, der prozentuale Anteil (%), der Mittelwert, Median, die
Standardabweichung (SD) und der Interquartilsabstand (IQR).

Abkiirzungen: RCA = Right coronary artery, RIVA = Ramus interventricularis anterior, RCX = Ramus cir-
cumflexus, LM = Left main, CTO = kompletter Gefél3verschluss
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Abbildung 4.5: Anteil behandelter Gefdl3e bei Patienten mit Stentversagen bei der Gruppe mit
Stentfraktur und bei der Kontrollgruppe im Vergleich. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,11).
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Abbildung 4.6: Implantationsorte bei Stents mit Stentversagen. Die Gruppen unterscheiden sich
nicht signifikant.
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Tabelle 4.5 zeigt die Ergebnisse der quantitativen OCT-Analyse der beiden Untergruppen. Die
beiden Gruppen unterschieden sich signifikant in der Gro3e der maximalen Stentasymmetrie.
Der Mittelwert der Frakturgruppe lag bei 0,33 und in der Kontrollgruppe bei 0,25. Somit war
die maximale Stentasymmetrie in der Frakturgruppe um 0,08 héher als in der Vergleichs-
gruppe. Aulterdem lag ein Unterschied bei dem Quotienten der minimalen Stent-zu Lumenfla-
che vor. Der Mittelwert war in der Frakturgruppe 0,55 grof3er als in der Vergleichsgruppe. Das
bedeutet, dass die Stentflache im Vergleich zur Lumenflache in der Frakturgruppe gréfer war

als in der anderen Gruppe, also besser expandiert wurde.

Tabelle 4.5: Quantiative OCT-Auswertung der beiden Untergruppen (pro Stent) bei Stentversagen

Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Auswertung Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/
pro Stent n wert dian % n wert dian %
Anzahl der Streben 20 720,65 356,0 664,098 13 565,23 288,0 637,01 0,418
0
Durchschnittl. Stre- 20 9,27 9,40 2,02 13 9,35 9,80 1,48 1,000
benanzahl pro Quer-
schnittsbild
Anzahl der Bilder 20 206,60 190,5 124,09 13 150,15 138,0 81,06 0,162
0 0
Lange OCT (mm) 20 26,27 24,85 10,95 13 24,68 23,90 13,01 0,507
Max. Flache (mm*2)
Lumen 20 8,10 7,86 3,79 13 7,35 6,30 2,32 0,740
Gefal 20 9,70 9,29 3,89 13 9,05 8,32 3,13 0,658
Stent 20 8,87 8,58 3,68 13 8,24 7,55 292 0,685
Max. Stent/ 20 3,06 2,59 2,09 13 3,48 3,16 1,84 0,593

Lumen Flache

Max. Plaque Burden 19 3,69 347 2,13 13 4,23 3,80 1,93 0,432

Max. Durchmesser (mm)

Lumen 20 3,13 3,16 0,75 13 3,025 2,83 0,48 0,726
Gefaly 20 3,45 3,44 0,72 13 335 3,25 0,55 0,658
Stent 20 3,29 3,31 0,71 13 3,198 3,10 0,54 0,685
Max. Stenose (%)

Stenoseflache 10 40,82 39,72 24,07 4 40,36 43,86 22,88 0,733
Stenosedurchmesser 10 24,69 22,37 16,58 4 23,83 25,54 14,72 0,733

Min. Flache (mm*2)

Lumen 20 2,81 1,69 2,86 13 279 210 2,16 0,531
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Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Auswertung Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/
pro Stent n wert dian % n wert dian %
Gefal 20 4,59 4,02 2,92 13 517 4,85 1,76 0,285
Stent 20 4,034 3,65 2,72 13 458 4,27 1,66 0,285
Min. Stent/Lumen 20 -0,14 0,12 0,44 13 -0,69 -0,26 1,21 0,033
Flache
Min. Plague Burden 19 0,52 0,71 0,89 13 -0,02 048 1,23 0,107
Min. Durchmesser (mm)
Lumen 20 1,71 1,47 0,83 13 1,78 1,64 0,64 0,531
Gefal 20 231 2,26 0,72 13 253 248 0,42 0,285
Stent 20 216 2,16 0,71 13 2,38 2,33 0,42 0,285
Min. Stenose (%)
Stenoseflache 10 4,08 8,47 14,05 4 288 7,83 12,73 0,539
Stenosedurchmesser 10 229 433 6,99 4 1,60 3,99 6,28 0,539
Durchschnittl. Fliche (mm*2)
Lumen 20 537 5,16 2,90 13 519 4,84 1,90 0,854
Gefal 20 7,21 6,90 2,99 13 722 6,82 1,97 0,713
Stent 20 6,49 6,23 2,82 13 6,52 6,13 1,86 0,658
Durchschnittl. Stent/ 20 1,09 1,09 0,83 13 1,31 0,97 1,01 0,956
Lumen Flache
Durchschnittl. 19 1,82 1,98 0,91 13 2,02 1,63 1,03 0,908
Plaque Burden
Sizing (Stent/durch- 19 1,31 1,34 0,29 13 1,23 1,18 0,16 0,328
schnittl.- Lumen-
durchmesser)
Durchschnittl. Durchmesser (mm)
Lumen 20 249 2,54 0,67 13 250 247 0,47 0,854
Gefal 20 295 292 0,61 13 299 294 0,42 0,658
Stent 20 2,79 2,77 0,61 13 284 2,78 0,42 0,606
Durchschnittl. Stenose (%)
Stenoseflache 10 19,77 20,79 10,85 4 1847 19,16 7,01 0,635
Stenosedurchmesser 10 11,02 11,87 6,41 4 9,93 10,29 4,01 0,635
Lumen Al > 0,3 20 16 80 % 13 10 . 7692% 0,624
Stent Al > 0,3 20 14 70 % 13 3 . 23,08% 0,624
Lumen El < 0,7 20 16 80 % 13 10 . 7692% 0,822
Stent El < 0,7 20 13 65 % 13 5 . 38,46 % 0,2550
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Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert
Auswertung Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/
pro Stent n wert dian % n wert dian %
Max. Lumen- 19 0,45 0,50 0,156 13 0,42 0,44 0,17 0,409
asymmetrie
Max. Stent- 19 0,33 0,35 0,096 13 0,25 0,24 0,12 0,038
asymmetrie
Max. Lumen- 20 0,62 0,62 0,11 13 0,65 0,66 0,11 0,407
exzentrizitat
Max. Stent- 20 0,68 0,69 0,09 13 0,73 0,77 0,09 0,141
exzentrizitat

Berechnungen wurden mittels Chi-Quadrat-Test/Fisher-exakter-Test bzw. mittels T-Test/Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Angegeben sind die Anzahl n, der prozentuale Anteil (%), der Mittelwert, Median, die
Standardabweichung (SD) und der Interquartilsabstand (IQR).

Abkiirzungen: Al = Asymmetrie — Index, El = Exzentrizitits-Index, Maximum (Max.),

Minimum (Min.)

In Tabelle 4.6 sind die Ergebnisse der qualitativen OCT-Analyse dargestellt. Hier ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der haufigste qualitative Befund in der Frakturgruppe war das Vorliegen von inhomogenen
Streben (60 %), gefolgt von Knoten (53,3 %). Am seltensten war in dieser Gruppe ein Vorlie-

gen von intimalem Kalzium und Neoatherosklerose.

In der Kontrollgruppe war ebenfalls das Vorliegen von inhomogenen Streben am haufigsten,
gefolgt von PSLIA.



Pravalenz und Klassifizierung von Stentfrakturen in den beiden Gruppen 61

Tabelle 4.6: Ergebnisse der qualitativen OCT-Auswertung

Fraktur (n = 20) Keine Fraktur (n = 13) p-Wert

Bei Stentversagen Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/
n wert  dian % n wert dian %

MikrogefalRe 1/18 . . 556% 1/10 . : 10 % 1,00
Unbedeckte Stentstreben  4/18 . . 222% 0 . . 0 0,265
Malappositionen 7 . . 35 % 3 . . 23,08 % 0,7006
Evaginationen 3/18 . . 16,67 %  3/10 : . 30% 0,634
PSLIA 7 . . 35 % 5 . . 38,46 % 0,239
Calcium
Kein Calcium 9 . . 45 % 9 . . 6923% 0,814
Calcium < 180° 6 . . 30 % 0 . . 0 0,059
Calcium > 180° 5 . . 25 % 4 . . 30,77 % 1,000
Intimales Calcium 119 . . 53% 0/10 : . 0 1,00
Neoatherosklerose 1/19 . . 53% 0 . . 0 1,00
Inhomogene Strebe > 90° 12 . : 60 % 7 : . 53,85% 0,991
Knoten 8/15 . 533% 3/10 . : 30% 0,414

4.4 Pravalenz und Klassifizierung von Stentfrakturen in den
beiden Gruppen

Die beiden Patientengruppen mit und ohne Stentversagen wurden hinsichtlich der Inzidenz
von Stentfrakturen untersucht und verglichen. Bei Patienten, die ein Stentversagen aufwiesen,
konnte in 59,3 % der Falle auch eine Stentfraktur festgestellt werden. Bei der Kontrollgruppe
betrug die Inzidenz nur 11,8 % (siehe Abbildung 4.7).

Die Gruppe mit Stentversagen wies am haufigsten Frakturtyp 3 auf, gefolgt von Typ 1. Bei der

Kontrollgruppe war ebenfalls am haufigsten Typ 3 anzutreffen, gefolgt von Typ 2.

Mehr als 1 Frakturtyp trat in der Stentversagensgruppe in 3,7 % der Falle auf und bei der
Kontrollgruppe in 3,1 %. Ein Auftreten von mehr als 2 Typen war sehr selten und kam in der

Stentversagensgruppe gar nicht und in der Kontrollgruppe in 1,2 % der Falle vor.

Abbildung 4.7 zeigt grafisch das Vorkommen der verschiedenen Frakturtypen in den beiden

Gruppen.

In Tabelle 4.7 sind weitere Details dargestellt.
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Abbildung 4.7: Prévalenz von Stentfrakturen. Die Gruppen unterscheiden sich héchst signifikant
(p < 0,001).
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Abbildung 4.8: Stentfrakturtypen. Die beiden Gruppen unterscheiden sich hochsignifikant
(p < 0,001)Tabelle 4.7:Prévalenz von Stentfrakturen und das Vorkommen der einzelnen Frakturtypen
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Gruppe mit Stentversagen (n = 27) Kontroligruppe (n = 161) p-Wert
Auswertung Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/ Anzahl Mittel- Me- SD/IQR/

pro Patient n wert  dian % n wert  dian %

Inzidenz von 16 . . 59,26 % 19 . . 11,80 % <0,0001
Stentfrakturen

Stentfrakturtypen 27 161 < 0,0001
Frakturtyp 1 6 . 22,22 % 4 2,48 % 0,0007
Frakturtyp 2 0 0 % 5 3,1 % 1,000
Frakturtyp 3 7 . 2593 % 7 4,35%  0,0004
Frakturtyp 4 5 18,52 % 3 1,86 % 0,002
Mehr als 1 Typ 1 . . 370% 5 3,11 % 1,00
Mehr als 2 Typen 0 . . 0% 2 1,24 % 1,00

Abbildung 4.9 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve, die die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frak-
turgruppe und der Gruppe ohne Fraktur bis zum Auftreten eines Stentversagens darstellt. Der
wahre Zeitpunkt des Auftretens von Stentversagen lasst sich jedoch nicht genau bestimmen.
Lediglich der Zeitpunkt der OCT-Aufnahme kann hier dargestellt werden. AuRerdem erfolgten
die Follow-up-Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, sodass hier nur eine grobe
Schatzung des Auftretens des Stentversagens dargestellt werden kann. Zu sehen ist, dass in
der Gruppe mit Fraktur bis zum 300. Tag, also innerhalb des ersten Jahres nach Stentimplan-
tation, die meisten Falle mit Stentversagen auftreten. Ein zweiter Abfall des ereignisfreien
Uberlebens findet nach 600 Tagen statt, also innerhalb des 2. Jahres. In der Gruppe ohne
Fraktur hingegen fallt die Kurve anfangs etwas flacher ab. Nach 300 Tagen sind noch 80 %
der Stents ohne Ereignis (Vergleich der Gruppe mit Fraktur: ca. 35 %). Hier erfolgt der starkste
Abfall nach ca. 800 Tagen, also im dritten Jahr. Ab diesem Zeitpunkt sind noch 40 % der Stents
ohne Ereignis (SV).
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Abbildung 4.9: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier. Dargestellt ist die Zeit bis zum Auf-
treten eines Stentversagens der Frakturgruppe und Kontrollgruppe im Vergleich. Der p-Wert des
Log-Rank-Tests war p < 0,05.

4.5 Logistische Regressionen zur Ermittlung von Einflussfaktoren
auf das Auftreten von Stentversagen

In der univariablen logistischen Regression wurden mdgliche Einflussfaktoren auf das Entste-
hen von Stentversagen ermittelt. Es zeigten sich sehr viele Werte als statistisch signifikant,
nicht alle sind jedoch plausibel. Beispielsweise ist der Wert ,Sizing"“ mit einem Odds Ratio von
800 wegen seines sehr groflen Konfidenzintervalls nicht wirklich aussagekraftig. Der hdchste
plausible Odds Ratio (OR) (14,8) lag bei Vorhandensein von inhomogenen Streben vor. Der
niedrigste OR bei der maximalen Lumenexzentrizitat (0,006). Diese beiden Parameter beein-
flussen somit am starksten das Auftreten eines Stentversagens. Bei Vorliegen von sehr inho-
mogenen Streben ist das Risiko fur die Entstehung von Stentversagen deutlich erhéht. Weiter
stellen die Implantation in komplette Gefallverschliisse, das Vorkommen von Stentfrakturen,
eine hohe Lumenasymmetrie und eine Hyperlipidamie als patientenbezogener Risikofaktor ein
Risiko fur die Entstehung von ST oder IST dar. Weitere Parameter und Details kdnnen Tabelle

4.8 entnommen werden.

Da viele Werte in dieser Analyse statistisch signifikant waren, wurde eine multivariable Re-

gressionsanalyse nur mit bestimmten Variablen durchgefiihrt, die nach sorgfaltiger Literatur-
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recherche als relevant erachtet wurden. Die Analyse erfolgte getrennt fur Patientencharakte-
ristika und fur stentbezogene Charakteristika. Bei den Patientencharakteristika zeigte sich
keine gute Modellglte mit einem korrigierten R-Quadrat von -0,009; das Signifikanzlevel liegt

bei p > 0,05. Das Bestehen einer Hyperlipidadmie erwies sich als signifikant (p = 0,0458).

Bei den stentbezogenen Variablen betrug das korrigierte R-Quadrat 0,05, das Signifikanzlevel
war p < 0,05.

Sowohl die Stentlange als auch das Vorhandensein von sehr verkalkten Lasionen stellten sig-

nifikante Einflussfaktoren auf die Entstehung von Stentversagen dar.

Tabelle 4.8: Univariable logistische Regression. Die Ergebnisse wurden pro Patient berechnet und stel-
len mégliche Einflussfaktoren auf das Entstehen von Stentversagen dar.

Odds-Ratio 5 %-95 % CI p-Wert
Hyperlipidamie 4,6001 1,31-16,15 0,0172
Vorherige PCI 1,8487 0,63-5,43 0,2633
Rauchen 2,6060 0,94-7,26 0,0669
Anzahl erkrankter Gefale 0,3438 0,17-0,71 0,0038
Fraktur pro Pat 14,4059 4,66-44,512 < 0,0001
Pro Stent
Vorkommen von Stentfrakturen 13,2462 5,76-30,47 < 0,0001
Stentfrakturtypen 2,4015 1,81-3,18 < 0,0001
Implantation de novo 0,1286 0,06-0,29 < 0,0001
Implantation in CTO 14,4000 4,04-51,33 < 0,0001
Implantation mit Uberlappung 2,8333 1,06-7,56 0,0374
Implantation mit Bifurkation 2,6250 1,09-6,34 0,0320
Instent-Restenose 3,9371 1,75-8,85 0,0009
Pradilatation
Ballonlange (mm) 1,1374 1,05-1,24 0,0021
Stentlange (mm) 1,054 1,01-1,103 0,0239
Residualstenose 0,916 0,89-0,95 < 0,0001
Postdilatation
Ballonlange (mm) 1,1374 1,048-1,24 0,0021
Postdilatationsdruck (atm) 0,728 0,65-0,82 < 0,0001

Endglltige Reststenose 0,7906 0,65-0,96 0,0180
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Odds-Ratio 5 %-95 % CI p-Wert

OCT-Analyse

Anzahl der Streben 0,9978 0,997-0,999 < 0,0001
Anzahl der Bilder 1,004 1-1,008 0,0518
Ldnge OCT (mm) 1,064 1,02-1,11 0,0024
Max. Flache (mm*2)

Lumen 0,8429 0,74-0,96 0,0074
Max. Stent/Lumen Flache 2,6889 1,95-3,70 < 0,0001
Max. Plaque Burden 2,4439 1,81-3,31 < 0,0001
Max. Durchmesser (mm)

Lumen 0,3943 0,21-0,74 0,0041
Max. Stenose (%)

Stenoseflache 1,082 1,05-1,12 < 0,0001
Stenosedurchmesser 1,1308 1,07-1,19 < 0,0001
Min. Flache (mm*2)

Lumen 0,4765 0,37-0,62 < 0,0001
Gefal 0,6936 0,56-0,86 0,0005
Stent 0,6776 0,54-0,85 0,0009
Min. Stent/Lumen Flache 2,0289 1,25-3,39 0,0045
Min. Plaque Burden 1,8480 1,62-2,94 0,0094
Min. Durchmesser (mm)

Lumen 0,0657 0,03-0,16 < 0,0001
Gefal 0,1900 0,08-0,45 0,0001
Stent 0,1867 0,08-0,44 0,0001
Min. Stenose (%)

Stenoseflache 1,0432 0,99-1,095 0,0915
Stenosedurchmesser 1,0931 0,99-1,21 0,0789
Durchschnittl. Flaiche (mm*2)

Lumen 0,6763 0,55-0,83 0,0001
Gefal 0,8638 0,73-1,02 0,0782
Stent 0,8568 0,72-1,02 0,0784
Durchschnittl. Stent/Lumen Flache 11,3496 5,06-25,45 < 0,0001
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Odds-Ratio 5 %-95 % CI p-Wert
Durchschnittl. Plaque Burden 8,1924 3,97-16,91 < 0,0001
Sizing (Stent/durchschnittl. 800,1642 63,76-10041,88 < 0,0001
Lumendurchmesser)
Durchschnittl. Durchmesser (mm)
Lumen 0,1514 0,06-0,35 < 0,0001
Gefal 0,4423 0,19-0,98 0,0457
Stent 0,4382 0,19-0,98 0,0440
Durchschnittl. Stenose (%)
Stenoseflache 1,1301 1,06-1,21 0,0003
Stenosedurchmesser 1,2465 1,11-1,40 0,0002
Lumen Al > 0,3 12,9547 5,25-31,99 < 0,0001
Stent Al > 0,3 6,7575 3,03-15,08 < 0,0001
Lumen EI < 0,7 4,3953 1,82-10,60 0,0010
Stent EI < 0,7 4,2825 2,00-9,15 0,0002
Max. Lumenasymmetrie 287E+003 5561,83-14859519,22 < 0,0001
Max. Stentasymmetrie 28115,30 289,04-2734772,18 < 0,0001
Max. Lumenexzentrizitat 0,0064 0,0002-0,19 0,0038
Max. Stentexzentrizitat 0,0113 0,0003-0,41 0,0141
Calcium nein/</>180° 1,9405 1,20-3,13 0,0067
Inhomogene Strebe > 90° 14,7619 6,22-35,04 < 0,0001

Tabelle 4.9: Multivariable logistische Regression. Die Ergebnisse wurden pro Patient berechnet mit
dem Vorliegen von Stentversagen als abhéngige Variable

Koeffizient p-Wert
Pro Patient
Alter > 65 Jahre 0,01526 0,7781
ACS zum Zeitpunkt der Implantation 0,02661 0,6425
Diabetes mellitus 0,00500 0,9291
LVEF <50 -0,00980 0,8750
Hyperlipidamie 0,10713 0,0458
Pro Stent
Stentlange 0,00693 0,0304

Stark verkalkte Lasionen 0,21082 0,0079
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5 Diskussion

Die Entwicklung von medikamentenbeschichteten Stents war ein groRer Meilenstein in der

Geschichte der interventionellen Kardiologie.

Doch trotz der enormen Verbesserungen, die diese Technologie mit sich bringt, bleibt das
Problem des Stentversagens weiterhin bestehen. Bei mehr als 300 000 PCls im Jahr stellen
Stentthrombosen, Restenosen und Stentfrakturen weiterhin unerwiinschte und potenziell le-
bensbedrohliche Komplikationen dar, die es weiter zu erforschen gilt, um die Morbiditats- und

Mortalitatsrate weiter senken zu kénnen [122].

Ziel der Studie war es zum einen, Risikofaktoren von Stentversagen (ST und ISR) zu ermitteln,
zum anderen sollte die Inzidenz bzw. Pravalenz von Stentfrakturen nach Implantation eines
oder mehrerer DES erhoben und die auftretenden Frakturen klassifiziert werden. Aulerdem
sollten Zusammenhange mit klinischen Patientendaten, OCT-Parametern und Details des Re-

vaskularisationsverfahrens ermittelt werden.

Ebenfalls soll ermittelt werden, ob das Vorhandensein von Stentfrakturen bei Auftreten von

Thrombose und Restenose unabhangig mit einem Stentversagen assoziiert ist.
In Kapitel 4 wurden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ausflhrlich dargestellt.

Durch eine multivariable logistische Regression konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
Stentversagen signifikant haufiger eine Hyperlipidamie aufwiesen als die Patienten der Kon-
troligruppe. Aullerdem war die Lange des implantierten Stents sowie die Implantation in stark

verkalkte Lasionen ein statistisch signifikanter Pradiktor fur das Auftreten von Stentversagen.

Weiter konnte gezeigt werden, dass die Stentfrakturen signifikant haufiger in der Gruppe mit
Stentversagen auftraten als in der Kontrollgruppe. Des Weiteren wurde Frakturtyp 3 in beiden

Gruppen als haufigster Frakturtyp identifiziert.

In diesem Teil der Arbeit werden relevante Ergebnisse anhand des bestehenden Wissens-

standes kritisch betrachtet und diskutiert.
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5.1 Diskussion des Patientenkollektivs und der Methoden

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie entspricht dem durchschnittlichen Kollektiv in
der Kardiologie. Es fand keine Randomisierung statt, die Entscheidung Gber die Durchfiihrung

einer OCT erfolgte anhand klinischer Kriterien durch den behandelnden Kardiologen.

In der vorliegenden Arbeit waren 76 % der Patienten mannlich, das Durchschnittsalter betrug
65 Jahre. 79 % der Patienten waren Diabetiker, 79 % wiesen eine Hypertonus auf, 67 % eine

Hyperlipidamie und 36 % sind oder waren Raucher.

Die Haufigkeitsverteilungen entsprechen dem ,typischen® Patientenkollektiv in der Kardiologie
und sind vergleichbar mit anderen groRen Studien [277], [278], [279].

Auffallend ist jedoch, dass in dieser Arbeit deutlich mehr Patienten einen Diabetes mellitus auf-
wiesen als in Vergleichsstudien. Bei Arbeiten zum Thema Stentthrombosen sind bei Adriaens-
sens et al. ca. 25 % der Patienten Diabetiker, bei Nascimento Silva et al. ca. 39 %, bei Taniwaki
et al. 21 % [278], [279], [277]. Zum Thema Restenosen sind bei Moussa et al. 38 %, Diabetiker
und bei Cassese et al. 24 % und zum Thema Stentfrakturen sind es 34 %, um nur einige zu
nennen [280], [281], [21]. Diabetes mellitus ist ein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung
einer KHK und wurde auch als Risikofaktor fiir Stentversagen ausgemacht [280], [5], [281]. Dies

kdnnte eine Erklarung fur die hohe Anzahl an Diabetikern in der vorliegenden Arbeit sein.

Die Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen der vorliegenden Arbeit ist unterschiedlich
grof3. Die Gruppen mit Stentversagen und Stentfraktur sind jeweils kleiner als die Kontrollgrup-
pen. Das liegt daran, dass Stentthrombosen nur mit einer Inzidenz von ca. 2,4 % auftreten,
Restenosen mit 2-10 % und Stentfrakturen mit einer Inzidenz zwischen 1 % und 20 % je nach
Studie [18] , [19], [235]. Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse war es nicht moglich, mit den

im Rahmen der Studie zur Verfigung stehenden Patienten gleich gro3e Gruppen zu bilden.

Der Zeitpunkt des Follow-ups war in dieser Studie nicht einheitlich. Patienten, die keine Symp-
tome entwickelten, erhielten ein Follow-up elektiv nach 12 Monaten. Bei Patienten, die ein
Stentversagen entwickelten, wurde die OCT-Untersuchung vorgezogen und einige Patienten
erhielten direkt nach der Implantation eine OCT. Im Durchschnitt wurde die OCT nach 105

Tagen durchgefuhrt.

Um eine optimale Aussagekraft zu erhalten, ware es von Vorteil, bei allen Patienten nach der-
selben Zeit die Follow-up-Untersuchung durchzuftihren, was sich jedoch durch das unvorher-
sehbare Auftreten akuter Komplikationen nicht verwirklichen Iasst. Mit Blick auf andere Studien
zeigt sich, dass der Zeitpunkt des Follow-ups haufig heterogen ist. Bei Schochlow et al. wurde
genauso vorgegangen wie in der vorliegenden Arbeit, bei Park et al. fand das Follow-up zwi-
schen 6 und 12 Monaten statt, bei Kan et al. zwischen 9 und 12 Monaten [235], [236], [21].
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In der vorliegenden Studie wurde als Diagnostikmethode die OCT gewahlt, da sie eine 10-fach
hoéhere Auflésung als der intravaskulare Ultraschall (IVUS) besitzt und sich so gerade im Hin-
blick auf die Mechanismen des Stentversagens wichtige Informationen gewinnen lassen. Bei
einer ISR beispielsweise ist der urspringliche und finale Stentdurchmesser von Interesse,
aber auch die genaue Zusammensetzung der entstandenen Plaque. Mittels OCT kann zwi-

schen Intimahyperplasie und Neoatherosklerose unterschieden werden [262].

Stentfrakturen lassen sich angiographisch haufig nicht eindeutig diagnostizieren. An dieser
Stelle ist die OCT besonders hilfreich, da die Diagnostik einer SF auch eine andere Thera-
piestrategie nach sich zieht [262], [282].

Zur Analyse der Pathologie von Stentthrombosen kann die OCT Hinweise zur Stentexpansion,
zu Malappositionen, Stentdurchmesser und zu vielen weiteren qualitativen und quantitativen
Parametern liefern. Auch GefaBwandverletzungen durch den Stentimplantationsvorgang kon-

nen dargestellt werden [9], [268].

In einer Studie von Niccoli et al. wurde der Stellenwert der OCT prospektiv verdeutlicht. Die
Autoren konnten mithilfe der OCT und der dadurch erfolgten Plaquecharakterisierung eine
bessere Prognoseeinschatzung und Therapiestrategie treffen [283]. In der ILUMIEN Il Studie,
die den Stellenwert der OCT hinsichtlich einer optimalen Stentdimensionierung untersuchte,
konnte gezeigt werden, dass die OCT sicher und wirksam ist [284]. Aus diesem Grund wird
die OCT inzwischen in vielen Studien unter anderem zum Thema Stentversagen genutzt [285],
[278], [251], [253]. Eine wichtige Einschrankung dieser Diagnostikmethode ist die notwendige
Kontrastmittelgabe. Diese limitiert bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung den Ein-
satz [286]. AuRerdem kann es dadurch zu einer temporaren Myokardischamie kommen, was
den Einsatz bei hdmodynamisch instabilen Patienten nur unter gréRter Vorsicht méglich macht
[286]. Dies kann dazu gefiihrt haben, dass diese Patientengruppen in der vorliegenden Studie

weniger stark vertreten sind.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde eine Patientengruppe mit Stentversagen einer Kontroll-
gruppe gegenubergestellt und hinsichtlich ihrer Patientencharakteristika, Prozedurdetails und

OCT-Auswertung verglichen.

Hierbei zeigte sich in der multivariablen Analyse, dass eine Hyperlipidamie bei Patienten mit
Stentversagen signifikant haufiger auftritt als in der Kontrollgruppe. AuRerdem bestand ein
statistisch bedeutender Zusammenhang zwischen der Stentlange und Stentversagen sowie

zwischen stark verkalkten Lasionen und Stentversagen.

In einem zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Pravalenz von Stentfrakturen in einer Gruppe
mit Stentversagen und einer Kontrollgruppe erhoben. Es zeigte sich, dass in der Gruppe mit
SV signifikant haufiger SF auftraten als in der Kontrollgruppe. Auflerdem war der am haufigs-
ten vertretene Frakturtyp der Typ 3 in beiden Gruppen. Im Setting des Stentversagens stieg
die Pravalenz von Frakturtyp 3 um das 6-Fache an, die Pravalenz von Frakturtyp 4 sogar um
fast das 10-Fache.

5.2.1 Einfluss der Patientencharakteristika auf die Entstehung von
Stentversagen

Das Versagen von Koronarstents ist ein multifaktorielles Ereignis. Dieses umfasst patienten-

bezogene-, prozedurbedingte- und lasionsbezogene Faktoren [217], [224].

Zusammengefasst sind die wichtigsten Ursachen ISR, ST und SF und die ihnen jeweils zu-

grunde liegenden Pathomechanismen und Risikofaktoren [287].

In dieser Arbeit wiesen Patienten mit Stentversagen signifikant haufiger eine Hyperlipidamie
auf als Patienten der Kontrollgruppe (85,19 % vs. 52,17 %). Auch in der multivariablen Analyse

stellte sich die Hyperlipidamie als unabhangiger Risikofaktor fiir Stentversagen heraus.

In dieser Arbeit wurde Hyperlipidamie definiert als erhdhtes LDL-Cholesterin > 130 mg/dI, er-
héhtes Gesamtcholesterin > 200 mg/dl oder erhéhte Triglyceride > 200 mg/dl. Eine weitere

Méoglichkeit war die bereits bestehende Diagnose der Hyperlipidamie bei Aufnahme.

Die Hyperlipidamie ist ein bekannter Risikofaktor fur die Entstehung von Atherosklerose [288].

Auch mit Stentversagen wird sie in Verbindung gebracht [277], [289].

Im Folgenden soll die mdgliche Bedeutung einer Hyperlipidamie in der Pathogenese von ISR

und ST erklart werden.

Bei BMS treten ISR vor allem in den ersten 3-6 Monaten nach Implantation auf, bei DES

kénnen sie auch noch nach Jahren auftreten [15]. Bei der friihen ISR liegt meistens eine
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Intimahyperplasie als Pathomechanismus zugrunde, bei der spaten Restenose, die nach tber

einem Jahr auftritt, meist eine Neoatherosklerose [285].

Die PCI fuhrt zu einer Verletzung der Gefallwand. Bei der Ballonangioplastie kommt es
dadurch bereits wenige Minuten nach der Dilatation zu einem Lumenverlust, den sogenannten
elastischen Ruckstellkraften ,recoil”. Die GefalRverletzung flhrt auRerdem zu einer Entzin-
dungsreaktion als eine Ursache der ISR [227]. Kornowski et al. stellten deswegen die Hypo-
these auf, dass eine antiinflammatorische Therapie die Restenoserate verringern konnte [290].
Bei der Hyperlipiddmie liegen grole Mengen gesattigter und ungesattigter Fettsduren sowie
Triglyceride und LDL im Blut vor. Diese werden von Makrophagen oxidiert. Durch die Entwick-
lung von oxidativem Stress kommt es zu einer endothelialen Dysfunktion, welche schlieRlich
zu Entziindungen innerhalb des Endothels fuihrt [288]. Diese durch Hyperlipidamie verursachte
Entzindungsreaktion kénnte die der ISR zugrunde liegende Entziindung weiter verstarken

oder eventuell auch auslosen.

Weiter kommt es in der Pathogenese der ISR zu einer Migration und Proliferation glatter Mus-
kelzellen in die Intima und so zu einer neointimalen Hyperplasie, einer Uberschieenden Ge-
faBheilung sowie zu einem negativen arteriellen Remodeling [291], [19], [292], [293]. Durch
die Implantation eines Koronarstents werden zwar die elastischen Rickstellkrafte reduziert,
jedoch kommt es als Reaktion auf den Fremdkorper zu einer Aktivierung von Zellen wie Mak-
rophagen, die Cytokine, Chemokine und andere Botenstoffe produzieren, sodass am Ende
der Kaskade glatte Muskelzellen proliferieren und migrieren und durch die hyperplastische
Neointima eine Restenose entsteht [293]. Diese neointimale Hyperplasie macht die Gefal3-
wand vulnerabel fir die Retention von Lipoproteinen, wodurch eine Neoatherosklerosebildung
beschleunigt wird [294].

Neoatherosklerose wurde definiert als Vorhandensein schaumiger, lipidbeladener Makropha-
gen in der Neointima des gestenteten Segmentes mit oder ohne Bildung nekrotischer Kerne
[15]. Es kommt zu einer Ansammlung von Makrophagen, welche durch Lipidphagozytose zu
Schaumzellen transformiert werden. Sie sammeln sich in der Neointima an [289]. Bei Patien-
ten mit Hyperlipidamie lagern sich tberschissige LDL-Partikel ebenfalls in der GefaRwand an,

wodurch dieser Schritt der ISR geférdert werden kdnnte [295].

Die atherosklerotischen Plaques bilden sich im Gegensatz zur KHK, die jahrelang langsam
fortschreitet, schon innerhalb weniger Monate. Auf3erdem besteht bei der ISR ein erhdhtes
Risiko fur Plaque-Rupturen [15]. DES, die eine antiproliferative Beschichtung aufweisen, re-

duzieren die elastischen Rickstellkrafte und die neointimale Hyperplasie [296].
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Durch die antiproliferative Wirkung der Pharmaka resultiert jedoch paradoxerweise auch eine
Hemmung der Stentstrebenreendothelialisierung, was zu einem erhdhten Risiko fur
Stentthrombosen flihrt [5].

Einige Studien unterstiitzen das Ergebnis der hier vorliegenden Studie, dass eine Hyperlipida-

mie einen unabhangigen Pradiktor fur das Auftreten von ISR darstellt.

Moussa et al. untersuchten 5.100.394 Patienten, wovon 10,6 % eine ISR aufwiesen und
89,4 % nicht. Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant (p < 0,001) im Auftreten einer
Hyperlipidamie. Die Gruppe mit ISR war dabei haufiger von einer Hyperlipidamie betroffen als

die Kontrollgruppe [280].

Meng et al. fuhrten eine OCT basierte Untersuchung von ISR-L&sionen an 185 Patienten
durch, mit dem Ziel, Neoatherosklerose zu detektieren. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass bei
LDL-C-Spiegeln > 100 mg/dl signifikant haufiger Neoatherosklerose auftrat und zogen den
Schluss, dass frihe ISR mit einem hohen LDL-C-Spiegel assoziiert sind und einen Risikofaktor
darstellen [297].

Kuroda et al. untersuchten ebenfalls in einer OCT-Studie 314 Lasionen in DES und BMS. Sie
kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass hohe LDL-Werte ein Risikofaktor fur Neoatheroskle-
rose sind und mit MACE assoziiert sind [298]. Zeng et al. stellten in ihrer Arbeit fest, dass ein
hoher Nicht-HDL-Gehalt zu einer haufigeren Revaskularisatuion fihrt, woraus man schluss-
folgern kdnnte, dass eine Hyperlipidamie das Risiko fiir Stentversagen erhéht [299]. Aoki et al.
fuhren Hyperlipidamie in ihrem Review zu Mechanismen von ISR bei DES ebenfalls als pati-

entenbezogenen Risikofaktor auf [289].

In einer Studie von Alexandescu et al., die 235 Patienten mit Angina pectoris oder akutem
Koronarsyndrom mit PCI einschloss, konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hy-
perlipidamie und ISR nachgewiesen werden [300]. Ein Grund daflir kdnnte sein, dass die Di-
agnose der ISR nur angiographisch erfolgte und nicht mittels OCT. Dadurch kénnen beispiels-
weise neoatherosklerotische Veranderungen nicht in demselben Malde beurteilt werden wie in

der vorliegenden Arbeit mittels OCT.

Viele Studien bestéatigen die guinstigen Effekte einer Statineinnahme, welche zu der Standard-
medikation von KHK-Patienten gehdrt [32]. Statine wirken lipidsenkend, antioxidativ, antithrom-
botisch und entziindungshemmend. Sie hemmen also viele der pathologischen Vorgange, wel-

che wahrscheinlich durch Hyperlipiddmie auch innerhalb eines Stents verursacht werden.

Kamishirado et al. bestatigen in ihrer Arbeit zwar die Reduktion der Restenoserate durch Sta-
tine, flihren das jedoch mehr auf pleiotrope Wirkungen auf die Gefallwand als auf die Lipidsen-

kung zurtck [301].
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Die Stentthrombose ist im Gegensatz zu der ISR ein akutes, aber auch multifaktorielles Ge-
schehen [302].

Bei den frihen ST, die meist bei BMS auftreten, liegen vor allem prozessuale Faktoren vor.
Dazu zahlen beispielsweise Dissektionen, Hamatome, unvollstandige Stentexpansion und
Stentapposition [303], [224], Stentimplantation in Bifurkationslasionen mit verringerter Stro-
mungsgeschwindigkeit [304] oder unzureichende Thrombozytenaggregationshemmung [305].
Ein besonders wichtiger Faktor sind hAmodynamische Veranderungen durch das Wachstum
der Neointima [134]. Auch eine reduzierte linksventrikulare Funktion, Malignome, Diabetes

mellitus und Thrombozytose sind Risikofaktoren [306].

Bei der spaten und sehr spaten ST geht es nicht mehr um die akuten und patientenbezogenen
RF, sondern es stehen die unvollstandige Endothelabdeckung, spate Arterienheilung, Fibrin-
persistenz, Evaginationen, Aneurysmen und die Malapposition einzelner Streben durch sten-
tassoziierte Faktoren im Vordergrund [307], [279], [308], [309].

In einer OCT-basierten Studie wurden als Hauptursachen der sehr spaten ST in 34.5 % der
Falle Strebenmalappositionen, in 27.6 % Neoatherosklerose, in 12.1 % unbedeckte Streben
und in 6.9 % Stentunterexpansion ausgemacht [278]. Bei der Neoatherosklerose, die haufiger
und friher bei DES als bei BMS auftritt, stellt ein verringerter minimaler Lumendurchmesser
einen Risikofaktor dar. Auch eine Diskontinuitat des Stentgeristes ist ein wichtiger Faktor, der

auf einen unglinstigen Resorptionsprozess schlielen lasst [310].

Vor allem bei sehr spaten Stentthrombosen kommt es zu eosinophilen Infiltraten in Thromben,
was wiederum zu einer sekundaren Stentfehlistellung fihren kann [311]. Cook et al. stellten
die Hypothese auf, dass durch DES bei manchen Patienten eine verzégerte Uberempfindlich-

keitsreaktion vom Typ 4 ausgeldst werden kdnnte.

Wie bei der Restenose kommt es bei der ST durch die PCI zu einer Beschadigung der Gefal3-
wand und durch die antiproliferativen Medikamente im DES zusétzlich zu einer verzdgerten
Heilung und Fibrinpersistenz [312]. Durch das Offenliegen der thrombogenen Oberflache kann
eine Adhasion von Thrombozyten durch eine Aktivierung der Gerinnungskaskade stattfinden
[313]. Die Thrombozyten heften sich jedoch nicht nur an der GefaRwand an, sondern vor allem
an der Stentoberflache. Fibrin und die Aktivierung der Gerinnungskaskade stabilisieren an-
fangs den entstandenen Thrombus. Im Verlauf kann es jedoch zu einer Plaqueruptur mit nach-

folgendem Myokardinfarkt kommen [313].

Bei der Hyperlipidamie werden Thrombozyten durch oxidiertes LDL aktiviert und so die Throm-
bosebildung ebenfalls beglnstigt [314]. AulRerdem wird das Gerinnungssystem durch be-

stimmte Transmembranrezeptoren bei Hyperlipidamie aktiviert [295].
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Eine weitere Rolle, so Helkin et al., spielt eine Verletzung der Endothelzellen durch hohe Kon-
zentrationen von LDL und oxidiertem LDL. Dadurch kommt es zu einer Migration von glatten
Muskelzellen, zur Adh&sion von Monozyten und ebenfalls wieder zur Thrombozytenaktivie-
rung [315].

Bei der ST ist schlie3lich eine neointimale Ruptur durch eine fortgeschrittene Neoatheroskle-

rose mdglich, die zu sehr spaten thrombotischen Ereignissen beitragen kann [297].

Wahrscheinlich ist auch eine chronische Entziindungsreaktion, eventuell durch das Polymer,
die Metallstreben oder das Pharmakon des Stents verursacht, fir die Bildung von ST mitver-
antwortlich [316], [317], [318].

Durch die Hyperlipidamie kann diese Entziindungsreaktion, wie bereits weiter oben bei ISR
beschrieben, verstarkt werden. Auch die Adhasion von Thrombozyten und Fibrin wird erleich-

tert und die Thrombosebildung wird begunstigt [311].

Dadurch bleiben die Stentstreben unbedeckt. In einer Studie von Finn et al. war das Verhaltnis
unbedeckter Streben zur Gesamtanzahl der Streben der beste Pradiktor fur die Entwicklung
einer spaten ST [307]. Neointimales Wachstum innerhalb des Stents, 30 Tage nach Implanta-

tion, wurde als Erfolgsparameter gewertet [319].

Einige Studien unterstitzen das Ergebnis der hier vorliegenden Studie, dass Hyperlipidamie

auch einen Risikofaktor fir die Entstehung von ST darstellt.

In einer Studie von Noaman et al. wurden Patienten mit STEMI untersucht. Es fiel auf, dass
Patienten, die wegen einer ST einen STEMI erlitten, 6fter eine Hyperlipidamie aufwiesen als

in der Kontrollgruppe [320].

Nascimento Silva et al., die 2535 Patienten mit PCI untersuchten, konnten ebenfalls die Hyper-
lipidamie als starken Pradiktor fir eine ST ausmachen (p = 0,002, OR 2,84) [277]. Adriaenssens
et al. bestatigen in ihrer OCT-basierten Studie als eine der Ursachen fur ST die Neoatheroskle-

rose, welche wie oben beschrieben durch Hyperlipiddmie verstarkt werden kann [279].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Hyperlipidamie als Pradiktor sowohl fur die ISR
als auch fur die ST erklarbar ist und dass einige Studien dieses Ergebnis unterstitzen. Da
gerade in der westlichen Welt sehr viele Patienten eine Hyperlipidamie aufweisen, sollte dieser
Zusammenhang jedem behandelnden Arzt bewusst sein. Denn mit einer adaquaten Therapie,
wie beispielsweise einem Statin, lasst sich dieser Risikofaktor fir ein Stentversagen verrin-
gern. Die Therapie mit Statinen stellt bereits einen Grundpfeiler der KHK-Therapie dar. Um
einer Hyperlipidamie entgegenzuwirken, werden in den Europaischen Leitlinien zu Lipiden
2019 fir Patienten mit sehr hohem Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse LDL-C-Werte unter

55 mg/dl empfohlen. Bei hohem Risiko Werte von unter 70 mg/dl. Neu aufgenommen wurde
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die Patientengruppe mit rezidivierenden kardiovaskuldren Ereignissen bei ausgeschopfter
Statintherapie. Hier sind Werte unter 40 mg/dl anzustreben [321]. Um den Zielwert zu errei-
chen, kann wenn nétig Ezetimib oder ein PCSK9-Inhibitor erganzt werden [32]. Ridker et al.
beschreiben den entziindungshemmenden Effekt von Statinen. Sie stellten aulerdem fest,
dass ein Ziel-CRP-Wert von unter 2 mg/l unter Statintherapie bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom signifikant weniger kardiovaskulare Ereignisse verursachte [322]. Nissen et al.
zeigten, dass die Senkung von CRP und LDL-Cholesterin zwei unabhangige Resultate der
Statinwirkung sind [323].

Durch die Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit wird deutlich, dass Statine nicht nur zur The-
rapie der KHK, sondern auch als Prophylaxe eines Stentversagens bedeutend sind. Es missen
jedoch weitere Studien folgen, um die Pathophysiologie bei Hyperlipidamie und Stentversagen

noch besser zu verstehen.

Erstaunlicherweise stellten sich in der vorliegenden Arbeit Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz
und arterielle Hypertonie nicht als signifikante Risikofaktoren heraus. Die arterielle Hypertonie
war zwar in der Gruppe mit SV haufiger vertreten (88,89 % vs. 77,02 %), es konnte jedoch
kein statistisch bedeutender Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p = 0,25). Auch ein kleines Gefall und eine lange Lasion stellten sich nicht als signifikante
Risikofaktoren fir SV dar.

Dies konnte an der sehr geringen Fallzahl der SV-Gruppe liegen (27 Patienten) oder an dem

insgesamt recht kleinen Patientenkollektiv.

5.2.2 Charakteristika von Stents mit und ohne Frakturen bei Stentversagen

In der multivariablen Analyse stellte sich die Stentlange als unabhangiger Pradiktor fir eine

Stentfraktur bei Stentversagen heraus (p = 0,0304).

Bei langen Stents erhdht sich die Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen bei der Interaktion
zwischen Metall und Arterie, denn es ist ein groRerer Abschnitt der Arterie der Stentoberflache
ausgesetzt. Auch die Verletzung der GefalRwand, die unweigerlich durch den Implantations-
vorgang verursacht wird, entsteht Uber einen gro3eren Abschnitt. Somit bildet sich eine gro-
Rere Entzindungsflache, was ein Risiko sowohl fir ISR als auch fir ST darstellt [135], [316].
An den entziindeten Gefalisegmenten kann die Gefallheilung nur unvollstandig erfolgen und
ein Stimulus fur die Bildung von ST entsteht [312].

Weiter konnte es durch die langstreckige Endothelverletzung zu einer ausgepragteren neoin-
timalen Hyperplasie kommen, welche ebenfalls einen Pathomechanismus von ISR und ST
darstellt [9].
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Ein weiteres Problem bei besonders langen Stents ist die schwierigere Entfaltung des Stents.
Dadurch kommt es an Stellen mit schlecht applizierten Stentstreben zu einer pathologischen
Scherbelastung. Dies erhoht das Risiko von ST [312]. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass die Stentexpansion in einem umgekehrten Verhaltnis zur Stentlange steht, also je langer

der Stent, desto weniger gut expandiert er [225].
Eine Vielzahl von Studien bestatigen das Ergebnis der vorliegenden Arbeit.

Mauri et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Stentldnge und ISR bei 4585 Patien-
ten. Diese multizentrische Studie kam zu dem Ergebnis, dass sehr lange Stents das Risiko
einer ISR signifikant erhdhen [324]. De Feyter et al. bestatigten die Stentlange als starken
Pradiktor einer 6-Monats-Restenose; zu demselben Ergebnis kamen Goto et al. Langere

Stents verursachten mehr Restenosen [325], [326].

In einer anderen Studie wurden 725 Patienten und 1090 Lasionen untersucht. Hier wurde ein

langes gestentetes Segment als unabhangiger Pradiktor fir eine Restenose eingestuft [327].

Casses et al. stellten in ihrer Studie mit 12094 Patienten fest, dass fur die Entwicklung einer
ISR jede Zunahme der Stentlange um 10 mm einen Risikofaktor darstellt. Dies wurde durch
eine Studie von Généreux et al. auch fir ST beschrieben [281], [328]. Eine andere Studie
konnte eine Stentlange von Gber 40 mm als Pradiktor fir eine ISR festmachen [329]. Joner et
al. beschreiben in ihrer Autopsiestudie ebenfalls, dass die ST-Gefahr mit der Stentlage zu-

sammenhangt und sie beschreiben einen langen Stent als Hochrisiko-Situation [312].
Cutlip et al. und Moreno et al. bestatigen diese Ergebnisse ebenfalls [221], [330].

Auch Stentfrakturen wurden mit langen Stents in Verbindung gebracht. Die hdheren radialen
Krafte, die vor allem im mittleren Teil des Stents herrschen, kdnnten bei der Entstehung von SF
eine Rolle spielen. Diese hohen Krafte flihren zu Strebenbriichen, vor allem wenn der Stent in
verkalkte Lasionen oder gewundene Gefalte implantiert wird [232]. Nakazawa et al. beschrei-
ben in ihrer Autopsiestudie ebenfalls Frakturen, die im mittleren Teil des Stents lokalisiert wa-
ren. Bei Stents mit 25 mm Lange waren die Frakturen dann Richtung proximal verschoben

[237]. Bei Chung et al. wurden SF bei einer mittleren Stentlange von 49 mm beobachtet [24].

Doi et al. kamen zu dem Ergebnis, dass vor allem Typ 1-Frakturen, welche frh nach der
Implantation auftreten, mit der Stentlange assoziiert sind [22]. Giri et al. und Kan et al. be-

schreiben eine Stentlange von Uber 25 mm als unabhangigen Pradiktor einer SF [331], [21].

In einer Studie mit 364 Lasionen und einer geplanten Koronarangiographie nach 6-9 Monaten,
konnte die Stentlange als unabhangiger Risikofaktor fur Stentfrakturen bestatigt werden. In die-

ser Studie nahm das Risiko einer Fraktur pro 1 mm Stentlange zu [332].
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In einer weiteren Studie mit 169 untersuchten Lasionen wurde die totale Stentlange ebenfalls
als Risikofaktor flr Stentfrakturen beschrieben, ebenso bei einer anderen Studie mit 28 frak-
turierten Stents [333], [236]. Auch Umeda et al., die 430 Lasionen untersuchten, bestatigten
das Ergebnis, ebenso Yang et al. und Ino et al. mit 302 Lasionen und Sirolimus-eluting-Stents
[334],[335]. Aoki et al., die die SF als mogliche Ursache fiir eine ISR untersuchten, konnten
auch die implantierte Stentlange als unabhangigen Risikofaktor flir das Auftreten von SF iden-
tifizieren [241].

Eine andere Studie untersuchte das Auftreten von SF bei Patienten mit mittelschwerer Korona-
rer Herzerkrankung. Es stellte sich heraus, dass Patienten mit klinisch gemeldeten Frakturen

viel komplexere Lasionen aufwiesen, unter anderem eine Lasionslange von tber 20 mm [239].

Lee et al., betonen jedoch, dass in ihrer Studie Frakturen nicht nur auf lange Stents beschrankt
blieben, sondern auch Stents mit 18 mm und kirzer betroffen waren [336]. Die Inzidenz akuter
ST war in der Studie von Kobayashi et al. ebenfalls erhéht und die Autoren empfehlen die
sorgfaltige Nachbeobachtung fur 24 Stunden bei Patienten mit langen Stents und langen ges-

tenteten Segmenten [327].

Die vorgestellten Studien bestatigen unser Ergebnis, dass die Stentldange einen Risikofaktor

fur die Entstehung von Stentversagen darstellt.

Es sollte deshalb bei der Stentimplantation darauf geachtet werden, nicht zu lange Stents zu
verwenden, wenn dies nicht unbedingt notwendig ist. Und Patienten, die trotzdem mit langen
Stents versorgt werden missen, sollten sorgfaltig nachbeobachtet werden, um Zeichen eines

Stentversagens frihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

In der multivariablen Analyse war auf3erdem die Implantation in stark verkalkte Lasionen ein

unabhangiger Pradiktor fur Stentversagen (p = 0,0079).
Stark verkalkte Lasionen wurden definiert als Vorliegen von Calicum > 180°.

Der Kalk kann sich sowohl in der Intima innerhalb der atherosklerotischen Plaque anlagern
oder aber in der Media innerhalb der Gefallmuskulatur [337]. Er erschwert oder verhindert die
korrekte Implantation und Expansion des Stents. Schon bei der Pradilatation kann es zu Prob-
lemen kommen. Dies fuhrt hdufig zu einem nicht ganz optimalen Ergebnis und somit zu einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung von Stentversagen [337]. Auch andere Komplikationen
wie Koronarperforation und Stentverlust kénnen auftreten. Verkalkte Lasionen gehen mit einer
héheren Mortalitatsrate und Reinterventionsrate einher [337]. Wiemer et al. konnten zeigen,
dass es bei Implantation in verkalkte Lasionen zu erheblichen Schaden in der Oberflache des
Stents kommen kann. Kratzer kénnen zum Verlust der Medikamentenbeschichtung wahrend

der Implantation fihren [338]. Kalk innerhalb des Stents und der lipidbeladenen Neointima
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wurden in der Arbeit von Yonetsu et al. als Neoatherosklerose, einer Ursache der ISR und ST,
bezeichnet [339].

Einige Studien konnten das Ergebnis der vorliegenden Arbeit bestatigen.

Die randomisierten Studien TWENTE und DUTCH untersuchten 1779 Patienten mit ACS hin-
sichtlich des 2-Jahres-Ergebnisses. Es stellte sich heraus, dass Patienten mit einem ACS und
stark verkalkten Lasionen, die mit einem DES der neuen Generation behandelt worden waren,
eine hohere Zielgefalrevaskularisationsrate aufwiesen und insgesamt ein héheres Ereignisri-
siko hatten [337].

In einem State-of-the-art-Paper von Dangas et al. werden kalzifizierte Lasionen als Pradiktoren
fur ISR aufgefiihrt [340].

Bei einer OCT-Studie, bei der 143 ISR-Lasionen mit einem DES behandelt wurden, war das
Ziel die Ausdehnung eines neu implantierten Stents nach ISR zu analysieren. Es zeigte sich,
dass ein Kalziumwinkel von > 180° und eine Kalziumdicke > 0,5 mm unabhangige Pradiktoren
fur eine Unterexpansion des Stents nach ISR sind [341]. In der REAL-ST-Multicenterstudie
fanden die Autoren heraus, dass stark kalzifizierte Lasionen Risikofaktoren flr friihe und spate
ST darstellen [342].

In einer IVUS basierten Studie, die sehr spate ST untersuchte, wiesen durch sehr stark ver-
kalkte Lasionen mit einem Kalziumbogen von 360° einige Patienten eine Stentunterexpansion
auf [225]. Eine Studie von Lee et al. untersuchte 1072 Patienten mittels Multidetektor-Compu-
tertompgraphie und mittels Koronarangiographie nach Implantation eines DES. Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass ein hoher Koronarkalk-Score zwar kein direkter Hinweis auf
eine starke Verkalkung des zu behandelnden Gefafabschnittes ist, dass dieser Abschnitt je-
doch besonders sorgfaltig auf die Prozedur vorbereitet werden sollte [343]. Nacimento Silva
et al. konnten einen Zusammenhang zwischen kalzifizierten Lasionen und ST nicht bestatigen.
Diese Studie wurde jedoch nur mit einer Koronarangiographie und ohne IVUS oder OCT
durchgefihrt, was zu einer schlechteren Detektion von Kalk gefuihrt haben kénnte. Dangas et
al. weisen in ihrem Paper ebenfalls darauf hin, dass eine Stentunterexpansion, die auf ver-

kalkte Lasionen hindeuten kann, in einer Angiographie oft nicht zu sehen ist [340].
Auch fur Stentfrakturen wurde ein Zusammenhang mit kalzifizierten Lasionen untersucht.

In einer Autopsiestudie untersuchten die Autoren 18 Stents mit Stentfrakturen auf Risikofakto-
ren. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass Stentfrakturen in komplexen Lasionen haufig
mit diffuser Verkalkung auftreten [344]. Auch Kuramitsu et al. und Popma et al. konnten einen

hohen Calciumgehalt als unabhangigen Pradiktor fir SF bestatigen [345], [239].
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Da das Vorliegen von kalzifizierten Lasionen noch immer eine grof3e Herausforderung darstellt
und zu einer deutlich hdheren Komplikationsrate fuhrt, ist es wichtig, das Vorhandensein sol-
cher Lasionen mit geeigneten Diagnostikmethoden rechtzeitig zu erkennen, zu charakterisie-
ren und mit geeigneten Mitteln zu behandeln [346]. Hierflir wurden bereits einige Verfahren

entwickelt, wie beispielsweise die Rotablation.

5.2.3 Pravalenz und Klassifizierung von Stentfrakturen in den beiden
Gruppen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pravalenz von Stentfrakturen erhoben. Dabei wurde das
Auftreten von Frakturen zwischen der Patientengruppe mit SV und der Kontrollgruppe vergli-

chen.

Hierbei zeigte sich, dass in der Gruppe mit Stentversagen 59,26 % der Patienten von einer
Stentfraktur betroffen sind, wohingegen es in der Kontrollgruppe nur 11,8 % sind. Der Unter-
schied ist statistisch hoch signifikant (p < 0,0001). In der univariablen logistischen Regression
waren SF mit einem Stentversagen assoziiert und zwar mit einer OR von 14,4 (95 %CI 4,66—
44,51, p < 0,0001, siehe Tabelle 4.8).

Des Weiteren wurden SF anhand einer bereits publizierten Studie in vier Klassen eingeteilt
und das Vorkommen der einzelnen Frakturtypen analysiert. Sowohl in der Gruppe mit SV als

auch in der KG ist der haufigste Frakturtyp Typ 3.

Die in der Literatur zu findenden Klassifizierungen sind abhangig von den verwendeten Diag-

nostikmethoden.

Lee et al. stuften 2007 in ihrer Studie mittels Koronarangiographie Stentfrakturen als gering,
mittelschwer und schwer ein [336]. In einer anderen Studie von Lee et al. wurden drei Fraktur-
typen mittels Fluoroskopie unterteilt: Avulsion, Kollaps und partielle SF [347]. Auch andere
Studien unterteilten in drei Frakturtypen oder sogar nur in partielle oder komplette Streben-
frakturen [24], [335].

Die verwendeten Diagnostikmethoden Koronarangiographie und Fluoroskopie sind beide hin-
sichtlich der raumlichen Auflésung im Vergleich zu der OCT limitiert. Strebenfrakturen lassen

sich somit nicht detailliert genug darstellen [264], [348].

In der Autopsiestudie von Nakazawa et al. wurden Frakturen mithilfe von Lichtmikroskopie in

funf Typen eingeteilt (vgl. Tabelle 2.7).

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Diagnostik von Stentfrakturen die OCT verwendet. Es
wurde eine Unterteilung in vier Typen vorgenommen, angelehnt an eine bereits publizierte
Arbeit von Schochlow et al. und Gori et al. [308], [235].
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Typ 1 ist definiert als das Vorhandensein einer einzelnen Strebenfraktur. Typ 2 beinhaltet meh-
rere Strebenfrakturen ohne Deformierung, Typ 3 weist Deformierungen auf und Typ 4 zeigt
eine komplette transversale Stentfraktur mit Divergenz der Fragmente. Durch die hochaufl6-

sende OCT lassen sich die einzelnen Frakturtypen gut voneinander unterscheiden.

In der vorliegenden Studie war der haufigste Frakturtyp in beiden Gruppen Typ 3. In einer
vorhergehenden Studie war der am haufigsten vorliegende Frakturtyp ebenfalls Typ 3 zusam-

men mit Typ 4 [21].

Einige Studien beschreiben ein haufigeres Vorkommen von SV bei vollstandigen Stentfraktu-
ren. Beispielsweise stellten Popma et al. in ihrer Studie fest, dass isolierte Strebenfrakturen
keine unerwlnschten Ereignisse auslésen, wohingegen Frakturen mit vollstandiger Ablésung
des Stents deutlich schwerwiegender sind. Es waren mehr TLR bei héhergradigen Frakturen
notwendig [239]. Nakazawa et al. stellten fest, dass der Grad der SF mit dem Outcome und
der Schwere der Komplikationen assoziiert ist. SF Grad eins bis vier hatten in dieser Studie
keine wesentliche Auswirkung auf das Outcome, wohingegen Grad funf mit ST einherging
[237], [275]. Kan et al. stellten eine erhdhte ISR-Pravalenz bei Typ 2 bis 4 Frakturen fest [21].
Schochlow und Gori et al. stellten eine 10-fach hdhere Pravalenz des hdchstgradigen Fraktur-

musters bei Stentversagen fest im Vergleich zu Kontrollstents [235].

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass die Frakturtypen 2, 3 und 4 haufiger zu
einer symptomatischen ISR flhren, wohingegen Typ 1 meist asymptomatisch verlauft [21].
Auch in einer weiteren Studie waren hdhergradige Frakturen haufiger mit pathologischen Be-

funden an den Stellen der Fraktur verbunden [237].

In anderen Studien war, wie in der vorliegenden Arbeit, nicht der hochstgradige Frakturtyp 4,
sondern Frakturtyp 3 am haufigsten mit SV assoziiert. Bei Lee et al. war beispielsweise Frak-
turtyp 3 am haufigsten von einer Restenose betroffen, Frakturtyp 1 und 2 sind den Autoren
nach schwerer zu diagnostizieren [260]. Auch in einer anderen Studie flhrten partielle Stent-

frakturen zu einer héheren Rate an ISR als vollstandige SF [257].

Es ist zu empfehlen, dass ISR nach DES-Implantation sorgféltig auf das Vorhandensein von

SF untersucht werden.

In der vorliegenden Arbeit deutet die hohe Pravalenz von SF in der Gruppe mit SV ebenfalls

auf einen Zusammenhang zwischen Fraktur und ISR und ST hin.

Hinsichtlich Inzidenz und Pravalenz von SF variieren die Angaben in der Literatur stark. Die
Zahlen gehen von knapp 1 % bis Uber 20 % [24], [21].

Verschiedene Faktoren kdnnen dazu fihren, dass die Inzidenz-Angaben so weit auseinander-

liegen. Dazu gehort, dass keine einheitliche Definition fir SF von den Autoren verwendet wurde.
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Wahrend einige Autoren nur eine komplette Separation der Segmente als SF werteten [241],
wurden bei anderen auch partielle Separationen mit eingeschlossen [332]. Auch verschiedene
Follow-up-Zeiten spielen eine Rolle. Die meisten Autoren fuhrten nach 6-9 Monaten eine Un-
tersuchung durch [349],[335],[345]. Bei Lee et al. lag der Median hingegen beispielsweise bei
226 Tagen [336]. Die hohe Inzidenz in der oben erwdhnten Autopsiestudie, die deutlich héher
ist als in den meisten klinischen Studien, legt nahe, dass viele SF asymptomatisch verlaufen.

Dies kénnte ebenfalls dazu beitragen, dass Frakturen oft nicht detektiert werden [238].

AuBerdem spielen die verwendeten Diagnostikmethoden eine Rolle. Denn manche Bildge-
bungsverfahren stellen SF besser und manche schlechter dar [350]. Es ist zum Beispiel mog-
lich, dass einige SF in der Angiographie nicht als Ursache der vorhandenen ST oder Reste-
nose identifiziert werden [238], womit die tatsachliche Inzidenz unterschatzt werden kénnte.
Einige Studien verwendeten die Angiographie [239], [242], andere Intravaskularen Ultraschall
(IVUS) zur Bestatigung bei Verdacht auf Frakturen [241], wieder andere die optische Koha-
renztomographie (OCT) [235]. Des Weiteren ist die Auswahl des Patientenkollektivs wichtig.
Studien, die nur Patienten einschlossen, die bereits ein Stentversagen aufwiesen, gehen folg-

lich mit einer potenziell erhdhten Inzidenz einher [349].

Auch die Art des Stenttyps ist bedeutend. DES gehen mit einer héheren Inzidenz einher als
BMS, bei denen nur vereinzelte Falle von Frakturen in einem Saphenusvenentransplantat be-
richtet wurden [351]. Eventuell kdnnten sie aufgrund des starken neointimalen Wachstums
auch eher Ubersehen werden [244]. Die hochste Inzidenz generell liegt bei Cypher Stents. Bei
Shaik et al. waren 23,9 % der Sirolimus-eluting-Stents (SES) betroffen und 9 % der Paclitaxel-
eluting-Stents (PES). Eine Erklarung dafir kdnnte das starre Gerlst der DES der ersten Ge-
neration sein, das ihn anfalliger fur Frakturen macht [349]. Die Implantationstechnik und Ge-

faBmerkmale sind ebenfalls relevant [348].

Einige Autoren geben an, dass die Inzidenz von SF mit der Zeit zunimmt [21]. In einer Studie
von Schochlow und Gori et al. wurde direkt nach der Implantation eine Inzidenz von 8 % er-
fasst, welche nach einem Jahr auf Gber 30 % anstieg. In einer Gruppe von Patienten mit Res-

tenose oder ST stieg die Zahl der SF um das Dreifache an [235].

Tabelle 5.1 zeigt eine Auswahl von Arbeiten, die die Inzidenz von SF erhoben haben. Es fallt
auf, dass ein Grof3teil der Autoren DES der ersten Generation untersucht hat und dass Defini-

tion der SF und Zeitpunkt der Untersuchung sich teils stark unterscheiden.
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Tabelle 5.1: Inzidenz von SF in der Literatur.
Paper Stent- Definition SF Inzidenz pro
typ Stent [%]
Lemos et al. 2003 [352] SES Fehlen von Streben 3,3 (p. Pat.)
Lee et al. 2007 [336] SES Komplette und partielle Separation der 1,9
Segmente
Lee et al. 2007 [347] SES Komplette und partielle Separation der 2,7
Segmente
Aoki et al. 2007 [241] SES Komplette Separation 3.1
Okumura et al. 2007 [333] SES Fehlen von Streben, Diskontinuitat 2,4
Shaik et al. 2008 [349] SES+ Komplette Separation der Segmente. 18,6
PES Nur Pat. mit IRS
Chung et al. 2008[24] SES Unterbrechung der Strebenverbindung 0,84
Yamada et al. 2008 [246] SES Stentbiegung mit Abtrennung der Stre- 3,1
ben
Ino et al. 2009 [332] SES Komplette und partielle Separation 4,9
Umeda et al. 2009 [335] SES Komplette und partielle Separation 7,7
Nakazawa et al. 2009 [275] DES Komplette Separation der Streben 29
Yang et al. 2009 [334] SES Komplette Separation der Segmente
Popma et al. 2009 [239] SES Komplette und partielle Separation 1,3
Kim et al. 2009 [242] SES+P Komplette und partielle Separation 1,7
ES
Chakravarty et al. 2010 Me- SES Komplette und partielle Separation 4,0
taanalyse [256]
Umeda et al. 2011[255] SES Komplette und partielle Separation 8,0
Park et al. 2011[236] SES+ Komplette und partielle Separation 0,89
PES 0,09
Kuramitsu et al. 2012 [345] EES Komplette und partielle Separation 2,9
Kashiwagi et al. 2012 [251] SES Fehlen von Stentstreben 12,7
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Paper Stent- Definition SF Inzidenz pro
typ Stent [%]

Kan et al. 2016 [21] DES Komplette und partielle Separation 12,3,0
n.n. b

Ohya et al. 2016 [353] DES +P Nach Academic Research Consortium 4,2
ES definitions

Chung et al. 2016 [240] DES Komplette und partielle Separation 8,1
1. Gen
DES Komplette und partielle Separation 11,3
2. Gen

Schochlow et al. 2021 DES 2. Komplette und partielle Separation. 4 8,2
Gen Muster

30,8

n. n. b = nicht ndher bezeichnet.

Die bisherigen Arbeiten betrachteten jedoch nur die SF-Rate im gesamten Patientenkollektiv
und nicht speziell die Patienten mit SV im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, so wie es in der

vorliegenden Arbeit durchgefuhrt wurde.

Die Pravalenz der SF von 11,8 % in der Kontrollgruppe dieser Studie scheint plausibel zu sein.

Die SF fielen als Zufallsbefund bei elektiv geplanten Kontrolluntersuchungen auf.
Sie kann durch die Ergebnisse anderer Studien bestatigt werden.

Eine Koronare CT-Angiographie-Studie von Chung et al. konnte eine Inzidenz von 11,3 % in
DES der 2. Generation erheben. Die Autoren schlossen 374 Patienten mit wiederkehrender
Angina pectoris und 535 DES der ersten und zweiten Generation ein. AnschlieRend analysier-
ten die Autoren die Auswirkungen der SF und zogen den Schluss, dass bei ihnen nur in 6 %
der Falle ISR auftraten und somit SF nicht mit einem schlechteren Outcome assoziiert waren
[240]. In der Studie von Schochlow und Gori et al. betrug die Pravalenz 11,4 % [235]. In einer
OCT-Studie zum Thema SF und Neointimahyperplasie bei Sirolimus eluting Stents wurden 110
Stents analysiert. Es wurden SF bei 12,7 % der implantierten Stents gefunden, welche eine
héhere binare ISR-Rate und Durchmesserstenose aufwiesen [251]. In einer prospektiven An-
giographiestudie von Kan et al. wurde bei 12,3 % der Patienten eine SF festgestellt. Die SF
gingen mit einer erhdhten Rate an ISR (42,1 %), ST (4,6 %) und TLR (24,8 %) einher [21].

Bei Kuramitsu et al. wiesen nur 3,9 % der Patienten mit Everolimus-eluting-Stent eine SF auf.

Diese Zahl ist deutlich geringer als in der vorliegenden Studie. Dies kénnte daran liegen, dass
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die Studie mittels Angiographie und Fluoroskopie/l[VUS durchgefiihrt wurde. Durch die

schlechtere raumliche Auflésung als bei der OCT ist es mdglich, dass SF libersehen wurden.

Es gibt bisher jedoch noch keine vergleichbare Arbeit, die die Pravalenz von SF bei Vorliegen

von ISR oder ST untersuchte.

Die Pravalenz von 59,26 % in der Gruppe mit nachgewiesenem SV in dieser Arbeit ist Uberra-
schend hoch. Da SF jedoch schon oft mit SV in Verbindung gebracht wurden und als eine der
Ursachen mehrfach beschrieben wurden, ist es vorstellbar, dass SF im Setting des SV bisher

oft nicht identifiziert wurden.

Die Ursachen von SF sind multifaktoriell und die Risikofaktoren lassen sich in verschiedene
Kategorien einteilen: die Beschaffenheit des Stents, die Charakteristika der Lasion, proze-
durale Faktoren und patientenbezogene Risikofaktoren [23]. Die meisten Studien untersuch-
ten die Risikofaktoren von medikamentenfreisetzenden Stents, da das Vorkommen in BMS
recht selten ist. Grund hierfiir kdnnte die vermehrte Neointimaproliferation sein, die den Bare
Metal Stent schitzt, die aber etwaige SF in der Bildgebung auch maskieren kann [244]. Beim
DES wird die Neointimaproliferation gehemmt, was zwar die Rate an Restenosen deutlich

senkt, jedoch auch zu einer erhdhten Frakturanfalligkeit fihren kann [347].

Im Allgemeinen fuhren Stents zu einer veranderten GefalRgeometrie. Dadurch wird eine an-
dere Gefallneigung erzwungen. Durch die mechanische Kraft, die hierbei entsteht, kommt es
zu einer Materialermidung des Metalls und letztlich zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur
eine Fraktur des Stents [335].

Der SES ist allein ein unabhangiger Pradiktor fur SF [236], denn durch sein starres, rigides
GerUst ist er weniger anpassungsfahig [354]. Bei einem Patienten mit Very-Late-Stent-Throm-
bosis (VLST) in einem SES, die mit einer SF assoziiert war, wurden vielkernige Riesenzellen
und Makrophagen in den Thromben gefunden. Dies gab einen Hinweis auf eine Fremdkdrper-
reaktion im Sinne einer verzdgerten Hypersensibilitatsreaktion [20]. Weitere stentbezogene
Risikofaktoren sind lange Stents mit mehr als 25 mm, die durch die Wirkung gréfierer Radial-
krafte und eine starkere Materialdehnung bei entsprechenden Kriimmungsradien vermehrt
frakturgefahrdet sind [250], [355]. Die Implantation mehrerer Stents [349] und die Uberlappung
von Stents erwiesen sich ebenfalls als Pradiktor fur eine SF, da es zu einer gesteigerten Stei-
figkeit kommt [250]. Die Dehnung und Spannung wird an der Uberlappungsstelle konzentriert,
sodass die Fraktur meist an den der Uberlappung angrenzenden Bereichen auftritt [355]. Auch

Herstellerfehler, fehlerhafte Anwendung [249] und rostfreie Stents [21] sind zu erwahnen.

Bei den Lasions-Charakteristika stellten sich stark gewundene Lasionen [240], kalzifizierte
Plaques [356], [344], anatomisch komplexe Lasionen wie Bifurkationslasionen [235], Lasionen

in einem Ostium [248], GefalRangulationen > 75° [349] und Scharnierbewegungen als
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Risikofaktoren heraus. Die Scharnierbewegungen des GefalRes wahrend Systole und Diastole
fihren im Laufe der Zeit zu einer Materialermidung [259]. Auch wiederholtes Abknicken des
Gefalkes wahrend des Gefalzyklus flhrt zu einer hohen Belastung des Stents [357]. Stenting
der rechten Koronararterie (RCA) ist ebenfalls ein unabhangiger Pradiktor, da der Stent hier
besonders den Angulationen wahrend der Herzbewegung ausgesetzt ist [236]. Eine erhdhte
Asymmetrie und Exzentrizitat von Stent/Gefal} fihrt auch zu mechanischem Stress und zu ei-
ner Materialermidung [235]. Die Verwendung eines hohen Postimplantationsdrucks und gro-
Rer Ballons [232] wurde ebenfalls als Risikofaktor genannt. Bei patientenbezogenen Risikofak-
toren sind als unabhangige Pradiktoren die chronische Nierenerkrankung [236] und das mann-
liche Geschlecht zu nennen [349]. Diabetes mellitus ist per se kein Risikofaktor, allerdings war
in der Studie von Ge et al. das Risiko bei Diabetikern flr einen plétzlichen Herztod nach SF um
das 2,6-fache hoher als bei Patienten ohne Diabetes [358].

Bei den BRS gehen Asrar et al. davon aus, dass in der Resorptionsphase Streben, die nicht
durch die Bildung von Neointima und Reendothelialisierung stabilisiert werden, dislozieren und

in das Lumen kollabieren kénnen [359].

Auch wenn die Pravalenz von SF in der Gruppe mit Stentversagen mit 59,26 % zunachst er-
staunlich hoch erscheint, so konnte doch in einigen Studien bereits der Zusammenhang zwi-
schen SV und SF festgestellt werden [20], [21], [22].

Ursachen fur die Entstehung von ST und ISR durch SF kdnnen Entziindungsreaktionen durch
die Gefaliverletzung sein, eine unvollstandige Endothelialisierung durch frakturierte Streben
oder eine Hypersensitivitatsreaktion des Gefalles [316], [360]. Auch eine neointimale Hyper-
plasie durch die mechanische Reizung der GefalRwand stellt einen moéglichen Pathomecha-
nismus dar. Durch eine Unterbrechung der kontinuierlichen lokalen Medikamentenabgabe des
Stents durch eine Zerstérung der Polymerbeschichtung, beispielsweise durch eine Licke zwi-
schen den Stentstreben, wird die neointimale Hyperplasie ebenfalls geférdert und die Re-
endothelialisierung gehemmt [236],[250], [345], [361]

Das Hineinragen in das GefalRlumen und das Freiliegen von Metallstreben stellt einen thrombo-
genen Stimulus dar, der eine Ursache fiir eine ST sein kdnnte. Auch die teilweise oder vollstan-

dige Behinderung des Blutflusses kann zu einer ST und zu einem Myokardinfarkt fihren [260].

Auch bei Kan et al. waren SF mit einer signifikant héheren Rate an ISR und definitiven ST
verbunden. Der Grof3teil der SF blieb nicht asymptomatisch, sondern erforderte eine TLR [21].
Weitere Studien konnte den Zusammenhang zwischen SF und ST ebenfalls bestatigen [362],
[363], [364], [246]. Und auch der Zusammenhang zwischen SF und ISR wurde haufig beschrie-
ben [257], [246], [349], [365].
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In einer anderen Studie traten nur in 6 % der Falle bei SF auch ISR auf [240]. Dies kénnte an
der Verwendung der koronaren Computertomographie liegen. Taniwaki et al. identifizierten als
Ursachen der VLST eine Kombination aus mehreren Faktoren. Dazu gehéren mehrere Mal-
appositionen hintereinander und nicht abgedeckte Streben mit einer Inzidenz von 29 %. Die
malapplizierten Streben fihren zu einem gestorten Blutfluss, der wiederum zur Aktivierung der
Thrombozytenaggregation beitragt. Ein weiterer Faktor ist die Neoatherosklerose mit einem
gehauften Vorkommen von Fibroatheromen. Auch eine Unterexpansion des Stents konnte bei

Taniwaki et al. als Ursache einer VLST ausgemacht werden [278].

Gori et al. stellten einen Zusammenhang zwischen Stentfrakturen, Evaginationen, PSLIA [366]

und Malappostitionen fest [308].

Auch ein Zusammenhang mit Aneurysmen wird in der Literatur beschrieben [261]. Eine Erkla-
rung fir die Entstehung von Aneurysmen ist eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf das Polymer
oder das Medikament, was zu einer Entziindung und Aneurysmenbildung fihren kénnte. Auch
eine Stentfraktur kann zur Ausbildung eines Aneurysmas flhren [22] sowie durch zu groflke

Stents oder Ballons verursachte, tiefe Arterienwandverletzungen und Restdissektionen [367].

Stentfrakturen wurden bisher oft als ein relativ selten auftretendes Ereignis angesehen. In der
vorliegenden Studie wurde jedoch deutlich, dass im Rahmen eines Stentversagens die Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten von SF bis zu 5-mal so hoch ist wie in einer Kontrollgruppe. SF

werden vermutlich noch viel zu haufig als Ursache von ISR und ST Ubersehen.

Da SF im schlimmsten Falle auch zu einem plétzlichen Herztod und zu vielen anderen Kom-
plikationen fihren kénnen, ist es zu empfehlen, weitere Studien zu Ursachen und Risikofakto-

ren durchzufilhren und bei SV konkret nach SF als Ursache zu suchen.

5.3 Limitationen

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer kleinen Stichprobengréfie. Es ist nur moglich, Zusam-

menhange zu beschreiben, nicht jedoch eine Kausalitat daraus abzuleiten.

Die Pathomechanismen von Stentversagen und Stentfrakturen sind sehr komplex, sodass sie

sich oft nicht nur auf einen einzigen Mechanismus reduzieren lassen.

Es muss auBerdem die Méglichkeit einer Uberweisungsbias in Betracht gezogen werden, da
nicht alle Patienten, die sich zu diesem Zeitpunkt einer PCI unterzogen, in die Studie einge-

schlossen wurden, sondern nur die, die eine OCT zur Verfligung hatten.

Der Zeitpunkt der OCT-Untersuchungen war nicht bei allen Patienten gleich. Aufserdem han-

delt es sich um eine Querschnittsstudie, wodurch die Inzidenz von SV und SF nicht im Laufe
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der Zeit beurteilt werden kdnnen. Auch der tatsachliche Zeitpunkt der Frakturentstehung kann
nicht festgestellt werden. Mit der Zeit kénnen sich auRerdem Frakturtypen auch in einen ho-
heren Schweregrad entwickeln, was in dieser Studie nicht dargestellt werden kann. Es ware
deshalb sinnvoll, OCT-Aufnahmen der Stents auch Uber eine l&ngere Zeit zu analysieren, um
weitere Informationen zu erhalten. Die Gruppengrofien waren unterschiedlich, was jedoch auf-
grund der geringen Pravalenz von ISR und ST nicht vermeidbar war. Aufgrund der geringen
Fallzahl der Stentversagensgruppe mussen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
Hinweise auf mdgliche Zusammenhange kdnnen jedoch aus unseren Ergebnissen abgeleitet
werden. Es ist empfehlenswert, weitere Studien mit gréBeren Patientenkollektiven und ahnli-

chen Gruppengréf3en anzuschlieRen.

Des Weiteren war keine korrekte Randomisierung mdglich, da die Entscheidung Uber die
Durchfihrung einer PCI und OCT-Diagnostik anhand klinischer Kriterien durch den behan-
delnden Arzt gestellt wurde. Hierdurch besteht die Méglichkeit eines Selektionsbias. Da die
OCT ein invasives Verfahren darstellt, wurden nur bei Patienten mit gleichzeitig vorliegender
medizinischer Indikation fur eine PCI Folgeaufnahmen angefertigt. Dies war ethisch nicht an-
ders vertretbar. Es ist daher moglich, dass vor allem Patienten mit Komplikationen in der Stu-

die vertreten sind und solche mit problemloser Stentimplantation unterreprasentiert sind.

Hinsichtlich der Auswertung der OCT-Aufnahmen ist anzumerken, dass die Auswertung durch
verschiedene Personen eine Limitation darstellt. Da es bei der verwendeten Software QCU-
CMS, Version 4.69 erforderlich ist, handisch Umrisse von GefalRen und Stentgeriisten nach-
zubearbeiten, kann es hier personenabhangig zu Unterschieden kommen. Auch ein Uberse-
hen von nicht korrekten Konturmarkierungen durch die Software ist moglich. Die qualitative
Auswertung wurde ebenfalls durch verschiedene Personen durchgefiihrt. Bei allen Auswer-

tungsschritten wurden jedoch dieselben Definitionen verwendet.
Bei Unklarheiten besprachen sich die Untersucher innerhalb der Arbeitsgruppe.

Die Auswertung durch verschiedene Personen ist nicht optimal. Allerdings wird so eine einsei-
tige, unbewusste Beeinflussung der Ergebnisse durch eine Person verhindert. Es ware jedoch

wilnschenswert, wenn jede Auswertung durch mehrere Personen durchgefiihrt wiirde.

Es ist mdglich, dass Frakturen nicht identifiziert werden konnten. Bei einzelnen Strebenbru-
chen wie bei Typ 1 und 2 ist es méglich, dass die Streben in der OCT in ihrer normalen Form
zirkular erscheinen. Bei einem kompletten transversalen Bruch des Stents kann es auch zu
einer Fehlinterpretation kommen, da die Bruchebene so verlaufen kann, dass trotzdem auf
jedem Querschnittsbild Stentstreben sichtbar sind. Aulerdem kann es sein, dass vereinzelt
Frakturen nicht richtig zugeordnet wurden, beispielsweise durch eine mangelhafte Bildqualitat

oder durch eine Uberlagerung durch Restenose/Thrombose. Auch die OCT als Bildgebung hat
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ihre Grenzen. Es ist zum Beispiel moglich, dass bei unvollstéandiger Blutspllung bei Stentver-
sagen die Aussagekraft eingeschrankt ist. Bei Vorhandensein von Neointima ist auferdem die
Sichtbarkeit des Stents eingeschrankt [348].

5.4 Ausblick

Die vorliegende Studie konnte eine unerwartet hohe Pravalenz von Stentfrakturen im Zusam-
menhang mit Stentversagen feststellen. In zuklnftigen Studien sollte dieses Ergebnis besten-
falls auch mittels der hochauflésenden optischen Koharenztomographie (OCT) und mit der
hier verwendeten Stentfrakturen-Klassifikation Gberpruft werden. Durch ein einheitliches Klas-
sifikationssystem kann eine bessere Vergleichbarkeit verschiedener Studien geschaffen wer-

den.

Weiter bleibt der genaue Zeitpunkt der Frakturentstehung interessant, um eine frihzeitige Di-
agnostik und Therapie durchfiihren zu kdnnen, was durch eine langere Nachbeobachtungszeit

und eine Bildgebung in regelmaRigen Abstanden weiter eruiert werden konnte.

Die Sensibilisierung fiir Risikofaktoren des Stentversagens sollte behandelnde Arzte auler-
dem dazu anhalten, bei Vorliegen solcher Risikofaktoren eine besonders griindliche Nachbe-
obachtung nach der Stentimplantation durchzufihren. Auch in Bezug auf die Risikofaktoren
und Mechanismen von Stentversagen sollten noch weitere, groRer angelegte Studien folgen,

um bessere Praventionen durchfilhren zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Herzkreislauferkrankungen stellen noch immer die haufigste Todesursache in Deutschland
und weltweit dar. Durch den Einsatz von Koronarstents wurde die interventionelle Kardiologie
revolutioniert. Nach Einfuhrung von BMS kam es zu einer hohen Komplikationsrate, welche
durch medikamentenbeschichtete Stents reduziert werden konnte. Vor allem die Rate an ISR,
plétzlichen GefaRverschlissen und GefaRdissektionen konnte signifikant gesenkt werden und
DES der zweiten Generation stellen auch heute noch den Goldstandard der interventionellen

Kardiologie dar.

Leider ist die Rate an Stentthrombosen, die mit einer hohen Mortalitat einhergehen kénnen,
noch immer zu hoch, weshalb die genaue Erforschung von Risikofaktoren und Pathomecha-

nismen wichtig ist.

In den letzten Jahren rickten auch Stentfrakturen als Ursachen von Stentversagen in den
Blick. Es wurden einige Studien mit DES der ersten Generation durchgefuhrt, aber noch nicht

viele mit DES der zweiten Generation.

Aullerdem zeigte sich, dass die Studien untereinander schwer vergleichbar sind, da sie sich
hinsichtlich der Diagnostikmethoden und Klassifizierung der Frakturtypen unterscheiden. In
vielen Angiographie-basierten Studien kdnnte die Pravalenz von Stentfrakturen aufgrund der

geringeren raumlichen Auflésung unterschatzt sein.

Ziel dieser Studie war es deshalb, zum einen Risikofaktoren von Stentversagen zu identifizie-
ren und zum anderen die Pravalenz von Stentfrakturen im Zusammenhang mit Stentversagen
zu erheben. Ein weiteres Ziel war die Klassifizierung der Stentfrakturen anhand eines neuen
Klassifizierungssystems, angelehnt an eine bereits veroffentlichte Klassifikation, alles mittels

der hochaufldsenden optischen Koharenztomographie (OCT) [237].

In dieser retrospektiven, multizentrischen Querschnittsstudie wurden die OCT-Aufnahmen von
insgesamt 188 Patienten und 218 Stents ausgewertet, die zwischen 2014 und 2019 angefertigt
wurden. Zuerst wurden pro Stent die OCT-Aufnahmen (mit 5-10 Querschnittsbildern pro Mil-
limeter) quantitativim Abstand von einem Millimeter analysiert. Hierbei wurden Parameter wie
die Anzahl der Streben, maximale, minimale und durchschnittliche Lumen-/Stentflache, Durch-
messer von Lumen und Stent, aber auch die maximale, minimale und durchschnittliche Ste-

noseflache und Stenosedurchmesser erhoben.
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Im Anschluss wurde eine qualitative Analyse durchgefiihrt, wobei auf das Auftreten von Mal-
appositionen, Mikrogefafien, unbedeckten Streben, Evaginationen und Frakturen geachtet

wurde.

Die Stentfrakturen wurden in vier Frakturtypen eingeteilt. Frakturtyp 1 wurde definiert als Vor-
handensein einer einzelnen gebrochenen Stentstrebe, Frakturtyp 2 weist mindestens zwei ge-
stapelte Stentstreben ohne Verformung auf, Frakturtyp 3 ist charakterisiert durch multiple Stre-
benfrakturen mit Deformierung des Stents und Vorwoélbung einzelner Streben oder Segmente
in das Innere des Lumens. Frakturtyp 4 wurde definiert als vollstandige transversale Fraktur

des Stents mit Fehlausrichtung der Segmente und einer Liicke zwischen den Fragmenten.

Die Ergebnisse zeigen eine Pravalenz von Stentfrakturen von 59,26 % im Vergleich zu einer
Pravalenz von 11,80 % in der Kontrollgruppe. Stentfrakturen traten im Zusammenhang mit

Stentversagen also signifikant haufiger auf als in einem elektiven Setting (p < 0,0001).

In der Analyse der Frakturtypen war sowohl in der Gruppe mit Stentversagen als auch in der
Kontrollgruppe der haufigste vorliegende Frakturtyp Typ 3. Bei Stentversagen trat Frakturtyp

4 fast 10-mal so haufig auf wie in der Kontrollgruppe und Frakturtyp 3 fast 6-mal so oft.

Die Ergebnisse der multivariablen Analyse zeigen, dass das Vorliegen einer Hyperlipidamie
signifikant mit dem Auftreten eines Stentversagens assoziiert war (p = 0,0458). AuRerdem be-
stand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Stentlange (p = 0,0304) sowie stark ver-
kalkten Lasionen (p = 0,0079) und dem Auftreten von Stentversagen. Kein statistischer Zu-
sammenhang konnte fir ein hoheres Lebensalter > 65 Jahre (p = 0,7781), Diabetes mellitus
(p = 0,9201) oder Herzinsuffizienz (p = 0,8750) festgestellt werden. Es ist mdglich, dass die
Studienpopulation insgesamt zu klein und die Gruppengréf3en nicht ausgewogen genug wa-

ren, um einen statistischen Zusammenhang zu detektieren.

Es ist deshalb zu empfehlen, in folgenden Studien eine noch gréRere Anzahl an Studienteil-
nehmern einzuschlieBen und die Gruppengréf3en ausgewogen zu gestalten, was sich in un-

serem Fall aufgrund der relativ geringen Inzidenz von SV nicht umsetzen lief3.

Unsere Ergebnisse zeigen eine erstaunlich hohe Pravalenz von Stentfrakturen im Zusammen-
hang mit einem Stentversagen. Dies zeigt zum einen, dass Stentfrakturen wahrscheinlich ins-
gesamt sehr viel haufiger auftreten als bisher angenommen und hebt die mdgliche klinische
Bedeutung von Stentfrakturen hervor. Die Erkenntnis, dass hohergradige Frakturtypen im Set-
ting des Stentversagens deutlich haufiger anzutreffen sind als in einer Kontrollgruppe, deutet

auf eine Korrelation der Schwere der Fraktur mit der Schwere klinischer Folgen hin.
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Auflerdem zeigen unsere Ergebnisse, dass gut eingestellte Cholesterinwerte nicht nur das
Fortschreiten einer Koronaren Herzkrankheit im Allgemeinen, sondern auch das Entstehen
von Stentversagen reduzieren konnte. Auflerdem legen unsere Ergebnisse nahe, dass bei der
Implantation auf die Stentlange geachtet werden sollte. Auch die Stentimplantation in beson-
ders verkalkte Lasionen sollte zu einer sorgfaltigen Nachbeobachtung anhalten, um méglichst

friih Komplikationen zu erkennen und behandeln zu kénnen.
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