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Abkurzungsverzeichnis
ACC = American College of Cardiology

ACS = acute coronary syndrome (akutes Koronarsyndrom)
ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass

AHA = American Heart Association
aHT = arterielle Hypertonie

AP = Angina pectoris

ARC = Academic Research Consortium

ASS = Acetylsalicylsaure

BMI = Body-Mass-Index

BMS = Bare-Metal Stent

BRS = Bioresorbable Scaffold (bioresorbierbare Gefal3stitze)

BVS = Bioresorbable Vascular Scaffold (bioresorbierbare Gefalistitze)
CABG = Coronary Artery Bypass Graft (Koronararterien-Bypass)

COX = Cyclooxygenase

CSE = Cholesterinsyntheseenzym

CT = Computertomographie

CTA = computertomographische Angiographie

CTO = chronic total occlusion (chronischer Totalverschluss)

DAPT = dual antiplatelet therapy (duale plattchenhemmende Therapie)
DES = drug eluting stent (medikamentenbeschichteter Stent)

DGK = Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
DM = Diabetes mellitus

DoCE = device-oriented composite endpoint (Device-orientierter, zusammengesetzter
Endpunkt)

EACTS = European Association for Cardio-Thoracic Surgery
EES = Everolimus Eluting Stent (Everolimus-freisetzender Stent)

EKG = Elektrokardiogramm



ESC = European Society of Cardiology

EZM = extrazellulare Matrix

FDA = Food and Drug Administration (US-Arzneimittelbehoérde)
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HDL = High Density Lipoprotein
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IDDM = insulin-dependent diabetes mellitus (insulinabhangiger Diabetes mellitus)
IL-2 = Interleukin-2
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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Kardiovaskulare Erkrankungen nehmen seit Jahrhunderten der
Menschheitsgeschichte einen wichtigen Stellenwert ein, da ihr Auftreten mit einer
geringeren Lebenserwartung verbunden ist. Gerade in jungster Zeit und mit steigender
Lebenserwartung nimmt die Bedeutung dieser Erkrankung zu. Nicht nur in unserer
westlichen Welt, sondern vermehrt auch in Zweit- und Drittweltlandern beeinflussen
kardiovaskulare Erkrankungen die Gesellschaft, schwachen das Wirtschaftswachstum
und schranken somit die Weiterentwicklung dieser Lander ein (1). Mittlerweile sind vor
allem in Deutschland sowie den grof3en Industrienationen unterschiedlichste
Therapiemoglichkeiten gut etabliet (2). Hierzu zahlen verschiedene
Lebensstilanderungen: vor allem mehr Bewegung, gesiindere Ernahrung, Optimierung
des oralen Hygienezustandes, bewussterer Umgang mit dem eigenen Koérper und
Stressreduktion im Alltag (3, 4). Auch die medikamentdose Behandlung von
Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Hyperurikamie, Diabetes sowie multiplen anderen
Risikofaktoren ist gangiger Therapieansatz. Interventionelle Verfahren der
Liposuktion, Magenverkleinerung sowie der Revaskularisierung durch Bypasse oder
Stentings der Koronarien sind immer weiter verbreitet und ubiquitéar zuganglich (5).
Damit einhergehend ereignete sich in den letzten Jahrzehnten eine Revolution der
verschiedenen Stenttypen: von den altbekannten bare metal stents (BMS), zu drug
eluting stents (DES) bis hin zur neueren Generation der bioresorbierbaren Stents
(Bioresorbierbare Koronarscaffolds; Bioresorbable Coronary Scaffolds, BRS) (6).
Diese Dissertationsschrift beschaftigt sich mit letzteren, im Speziellen den BRS Absorb
von Abbott Vascular (Santa Clara, California, USA).

Die Korrelation von einigen Vorerkrankungen mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit
einen Koronarscaffold zu bendtigen wirft das wissenschaftliche Interesse auf, wie sich
diese Vorerkrankungen im Gegenzug auf das Outcome eines Koronarstentings
auswirken. Im Rahmen dieser Arbeit wird dies flr an Diabetes erkrankten Patienten
untersucht. Es ist bekannt, dass das Ergebnis eines Koronarstentings maf3geblich
davon bestimmt wird, ob ein Patient an Diabetes erkrankt ist (7). Diabetes erhoht, wie
schon aus multiplen Studien bekannt, das Risiko fir komplexe klinische sowie
angiographische Risikofaktoren, die das Outcome nach einem Stenting beeinflussen
konnen (8). Dabei sind moderne DES mit einer signifikanten Verbesserung des
klinischen Outcomes im Vergleich zu BMS assoziiert (9). Trotzdem liegt die Rate des
Ziellasionsversagens nach Einsatz von DES bei Diabetikern immer noch bei 2-4 % pro

1
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Jahr. Somit bleibt Diabetes ein wichtiger Pradiktor flr das Outcome und Einflussfaktor
beim Einsatz von Stents zur Revaskularisierung der Koronarien, insbesondere bei

Patienten mit einer Mehrgefallerkrankung (10, 11).

Die in dieser Arbeit untersuchten BRS von Abbott wurden entwickelt, um eine
verbesserte Form der verfugbaren DES auf den Markt zu bringen. Hier sollten vor
allem die spat auftretenden Komplikationen der DES reduziert werden (12). Im Jahre
2012 wurden BRS ohne Einschrankungen hinsichtlich der Art der de-novo Lasion auf
den EU-Markt gebracht (11). Hier sollte insbesondere bei Diabetes Patienten das
Outcome verbessert werden, da bei diesen das langfristige Versagen der DES mit dem
chronisch entziindlichen Prozess der Gefaldwand in Verbindung gebracht wird (8). Die
Resorbierbarkeit des Grundgerists des Stents, wie bei den BRS vorgesehen, soll
einen Vorteil gegenuber permanent im Gefald verbleibenden metallischen Streben
erzeugen, da die Zeitspanne, in der der Stent der Gefallwand anliegt, verringert wird
und somit weniger entzindungsfordernde Reize hervorgerufen werden sollten (8).
Dieser theoretische Vorteil wird nicht durch die aktuelle Datenlage gestutzt: flr
Patienten, die mit BRS behandelt sind, im Vergleich zu Patienten, die mit DES der
neueren Generation behandelt sind, wird keine Verbesserung des Outcomes erzielt
(13). Im Gegensatz zeigt sich sogar ein erhohtes Ziellasionsversagen bei BRS-
Behandlung im Vergleich zu den schon langer zugelassenen DES. Diese Feststellung
fUhrte dazu, dass BRS zuerst eine Einschrankung in der Ziellasionsversorgung fir eine
Implantation erhielten, die letztendlich zur kompletten Entfernung der BRS vom

medizinischen Markt fihrte.

Wahrend die Evidenz bezuglich des Einflusses von Verfahrensparametern bei der
Implantation von BRS gut untersucht ist, gibt es nur wenige Untersuchungen bezuglich
klinischer Parameter als Pradiktoren flr das Risiko des Revaskularisationsversagens
nach BRS-Implantation in den Ziellasionen. Insbesondere die Assoziation mit einer

Diabeteserkrankung des Patienten stellt sich als sehr interessant heraus.
Daraus erschlief3t sich die in dieser Dissertationsschrift behandelte Forschungsfrage:

Wie wirkt sich die Vorerkrankung Diabetes mellitus auf Patienten mit
interventionsbediirftiger koronarer Herzkrankheit, die mit dem

bioresorbierbaren Scaffolds Absorb von Abbott behandelt wurden, aus?

Abgesehen von dieser Studie gibt es zum Zeitpunkt des Studienbeginns an unserer
Fakultat nur wenige Daten zu Langzeitergebnissen bei Diabeteserkrankten. Solche
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Daten erweisen sich fur die klinische Validierbarkeit als sehr wichtig. In der
vorliegenden Arbeit wird Uber die Dreijahres-Ergebnisse von Diabeteserkrankten
berichtet, die mit Absorb BRS behandelt wurden. Die untersuchte Kohorte besteht aus
Diabetikern und Nichtdiabetikern. Nichtdiabetiker stellen bei der Untersuchung die
Kontrollgruppe dar. Abbildung 1 visualisiert den Aufbau dieser Promotionsarbeit im

Hinblick auf die jeweiligen Abschnitte der Dissertationsschrift.
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Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

Die wissenschaftlichen Hintergrinde dieser Arbeit leiten sich aus der durchgeflihrten
Studie ab. Die im Fokus stehende Vorerkrankung Diabetes Mellitus und ihr Einfluss
auf die Koronargefalle werden beschrieben. Anschliellend werden Atherosklerose
sowie die haufig damit in Zusammenhang stehende koronare Herzkrankheit (KHK)
beschrieben. Abschlielend werden Therapiemoglichkeiten in Form von Stents im

Allgemeinen und die Besonderheiten bei Diabetespatienten aufgezeigt.

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Atiologie und Einteilung

Diabetes mellitus bezeichnet eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die als
gemeinsames Merkmal eine Erhéhung des Glukosegehalts im Blut (chronische
Hyperglykamie) aufweisen. Dies fuhrt Uber Jahre hinweg zu Mikro- und
Makroangiopathien und so zu schweren Endorganschaden, wovon besonders Herz,
Kreislauf, Nieren, Augen sowie das Nervensystem betroffen sind (14). Ursachlich ist
entweder eine Stérung der Insulinwirkung oder eine unzureichende bis nicht mehr

vorhandene Insulinsekretion sowie auch eine Kombination beider Zustande.
Klassifiziert wird der Diabetes anhand seiner Atiologie in die folgenden Typen:

- Typ 1-Diabetes mellitus (Typ 1-DM): Hier kommt es zu einer Destruktion der
insulinproduzierenden (B-Zellen des Pankreas, woraufhin ein absoluter
Insulinmangel resultiert. Ursachlich hierfir sind sowohl immunologische als auch

idiopathische Erkrankungen (15).

- Typ 2-Diabetes mellitus (Typ 2-DM): Zugrunde liegen hier vier Faktoren in
unterschiedlicher Gewichtung: Insulinresistenz, sekretorische Defekte (hier kann
sowohl ein Defekt der B-Zellen mit einer verminderten Insulinsekretion als auch
ein Defekt der a-Zellen mit einer erhdhten Sekretion von Glukagon und somit
eines nachfolgenden Anstiegs des Blutzuckers vorhanden sein), eine
fortschreitende Apoptose der [-Zellen und eine verminderte Inkretinsekretion

(und somit eine reduzierte Insulinsekretion) (16-19).

- Typ 3-Diabetes-mellitus (Typ 3-DM). Unter dieser Erkrankung werden

verschiedene Diabetesformen zusammengefasst, wozu a) der Maturity-onset
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Diabetes of the young (MODY) mit genetischen Defekten der B-Zellfunktion
(autosomal-dominanter Erbgang), b) genetische Defekte der Insulinwirkung,
c) Endokrinopathien, d) medikamentdés induzierte  Formen, e)
Pankreaserkrankungen, f) Infektionen, g) genetische Syndrome und h) seltene
immunologisch bedingte Formen zahlen.

- Typ 4-Diabetes mellitus (Typ 4-DM = Gestationsdiabetes = GDM): Er ist
gekennzeichnet durch eine wahrend der Schwangerschaft erstdiagnostizierte

Glucosetoleranzstérung (20).

2.2 Pravalenz und Epidemiologie

Insbesondere in den letzten Jahrzehnten nimmt vor allem die Pravalenz des Diabetes
Typ 2 durch die weit verbreitete Gewichtszunahme durch Uberernéhrung und
Bewegungsarmut der heutigen Gesellschaft zu. Die Lebenszeitpravalenz in
Deutschland an Diabetes zu erkranken ist mit 10 % sehr hoch und nimmt mit
steigendem Alter zu, tritt jedoch immer friher in Erscheinung. Diabetes stellt damit
einen der wichtigsten Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen dar (14, 21) und
ist auch in unserer Patientengruppe ein ausschlaggebender Faktor fir spatere
Komplikationen. Uber 90 % der an Diabetes erkrankten Menschen in Deutschland
leiden an einem Typ 2 Diabetes. Es besteht eine hohe Assoziation zwischen der
Entwicklung eines Typ 2 Diabetes und dem metabolischen Syndrom. Mitunter stellt
der Typ 2 Diabetes einen Additivfaktor des metabolischen Syndroms dar. Das
metabolische Syndrom ist gekennzeichnet durch eine zentrale Adipositas, bei Frauen
einen Bauchumfang von > 80 cm und bei Mannern > 94 cm oder einem Body-Mass-
Index (BMI) von > 30. Zusatzlich sollten zwei der folgenden Faktoren vorliegen: (1) ein
erhdhter Blutdruck (systolisch Gber 130 mmHg, diastolisch Gber 85 mmHg) und ein
Nuchternblutzucker Uber 100 mg/dl oder (2) ein vorliegender Diabetes Typ 2 und
gegebenenfalls Dyslipidamien mit einer Erhohung der Triglyceride > 150 ml/dl und ein
erniedrigtes HDL-Cholesterin < 50 mg/dl bei Frauen und < 40 mg/dl bei Mannern.
Aktuell erfullen in Deutschland etwa 20 % der Bevolkerung die Kriterien fir das
Vorliegen eines metabolischen Syndroms und somit steigt stetig die Inzidenz der damit
einhergehenden Komplikationen und die Disposition zur Entwicklung eines Typ 2
Diabetes (16, 17, 19).
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2.2.1 Diagnostik

Die Richtwerte fur die Diagnose eines Diabetes mellitus sind ein Nuchternglukosewert

von = 126 mg/dL, ein HbAlc-Wert (Langzeitblutzuckerwert) von = 6,5 % oder ein
pathologischer 2-h-Wert des oralen Glukosetoleranztests von = 200 mmol/l (1, 14).

Abbildung 2 zeigt den Diagnostikalgorithmus zur Erkennung einer (pra-)diabetischen

V.a. Diabetes mellitus
entweder oder

| |

Stoffwechsellage.

26.5% 57-64% <5,7% NPG:2126mg/dl  NPG: 100-125mg/dl  NPG: <100mg/di

oGTT: 2200mg/dl  oGTT: 140-199mg/dl  oGTT: <140 mg/di
kein kein
Diabetes Diabetes
Medikamentdse Therapie je nach Atiologie

Diabetes
mellitus

Diabetes
mellitus

Patientenaufklirung + Empfehlung von

Lebensstildnderungen und Risikofaktoren
behandeln/minimieren

Wiederbestimmung
nach 1 Jahr

Abbildung 2 Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf eine Diabetes mellitus Erkrankung
(eigene Darstellung nach (14-17, 19))

2.2.2 Einfluss auf die GefaBwand

Mikroangiopathische Pathologien mit Folgeschaden wie Retinopathien, Neuropathien
und Nephropathien (unabhangig vom Diabetestyp) treten meist erst nach langerer
Dauer (etwa 5-10 Jahren) der diabetischen/hyperglykdmischen Stoffwechsellage auf.
Makroangiopathien hingegen manifestieren sich schon wahrend der pradiabetischen
Stoffwechsellage, sodass eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder
auch eine koronare Herzkrankheit (KHK) schon wesentlich friher eine bedeutende
Rolle spielen kann (22). Abbildung 3 gibt einen Uberblick Giber mégliche makro- und
mikrovaskulare Folgeschaden.

Wichtig ist hier, dass auch das metabolische Syndrom einen wesentlichen Einfluss auf
die Entstehung von Makroangiopathien hat. Mikroangiopathische Komplikationen mit
Folgeschaden wie Nephropathie, Retinopathie und Neuropathie treten meist erst nach
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ca. 5-10 Jahren hyperglykamischer Stoffwechsellage auf wahrend Makroangiopathien

wie KHK oder pAVK bereits in der pradiabetischen Phase auftreten konnen (4, 23, 24).

Makrovaskulare
Komplikationen

Cerebro-vaskulare Erkrankungen
- Schlaganfall
- Transitorische ischamische Attacke

Mikrovaskuldre
Komplikationen

Diabetische Retinopathie
- Gefahr der Erblindung

Koronararterielle Erkrankungen
- Myokardinfarkt
- Herzversagen

Diabetische Nephropathie
- Proteinurie
- Nierenversagen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
- ,Diabetischer Ful3*
- Claudicatio intermittens

Diabetische Neuropathie

- ,Diabetischer Fuly“

- Sensibilitatsstérungen

- Neuropathischer Schmerz
- Taubheitsgefuhl

Abbildung 3 Schematischer Uberblick iiber Diabetes-assoziierte mikrovaskuldren und
makrovaskuldren Komplikationen und ihre klinischen Langzeitmanifestationen

Zu den mikrovaskuldren Komplikationen (rot aufgefiihrt) zdhlen Retinopathie, Nephropathie
und Neuropathie; zu den makrovaskuldren (blau aufgefiihrt) gehdren zerebrovaskulére,
koronare und periphere arterielle Erkrankungen (mit freundlicher Genehmigung modifiziert
nach (22))

2.2.3 Therapie

Behandelt werden kann Diabetes mellitus Typ 1, der durch absoluten Insulinmangel
gekennzeichnet ist, nur durch die Gabe von Insulin (15, 17, 25). Nur so kann eine
mdgliche massive Hyperglykamie behandelt werden und den Kdorperzellen wieder die
bendtigte Glukose zur Verfugung gestellt werden. Daher ist diese Form des Diabetes
bei asthenischen Menschen zu diagnostizieren. Hier ist eine engmaschige Kontrolle
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des Blutzuckers essenziell, um die Gradwanderung zwischen einer Senkung des
Blutzuckers und dem Vermeiden von Hypoglykamien, die schnell lebensgefahrlich sein
konnen, zu erreichen. Der Typ 1 Diabetes ist durch die vorhergehende Zerstérung der
insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas gekennzeichnet. Es wird somit nur noch
sehr wenig bis kein Insulin vom Korper selbst produziert. Die Bestimmung des
Restinsulins kann durch Messung des C-Peptids erfolgen, welches bei Diabetikern
vom Typ 1 niedrig bis nicht nachweisbar ist (26). Diese Form des Diabetes tritt meist
im Kindes- bis jungen Erwachsenenalter auf und flhrt zu einer akuten

Dekompensation der Stoffwechsellage.

Der Diabetes Typ 2 ist durch multiple Faktoren beeinflussbar und wird, wie schon oben
erwahnt, sehr stark vom Lebensstil beeinflusst. Initial kommt es durch eine vermehrte
Kalorienaufnahme zuerst zu einer erhéhten Ausschuttung von Insulin aus den B-Zellen
des Pankreas. Dies fuhrt im Verlauf zu einer Insulinresistenz der Korperzellen. Im
fortgeschrittenen Stadium ermuden die -Zellen des Pankreas und es findet sich kaum
noch kérpereigen produziertes Insulin, ebenso wie beim Typ 1 Diabetes. Letztendlich
kommt es zu einer Insulinresistenz durch Ubererndhrung. Somit ist das im Blut
nachweisbare C-Peptid vor allem zu Beginn der Erkrankung erhoht. Im Verlauf kdnnen
die B-Zellen des Pankreas der permanenten Produktion von Insulin nicht mehr
nachkommen und ermuden. Nun kommt es auch beim Typ 2 Diabetes zu einem
erniedrigten C-Peptid Wert im Blut (26). Die Patienten sind hier vermehrt durch einen

adipdsen Korperbau gekennzeichnet und meist schon alter als 40 Jahre.

Als Behandlungstherapie werden Life-Style-Schulungen (Ernahrung und korperliche
Aktivitat) bis hin zur medikamentdsen Therapie und die Insulingabe empfohlen und
umgesetzt (17, 18, 23). Um Spatfolgen und Endorganschaden zu verhindern und das
mogliche Erkrankungsrisiko niedrig zu halten, sollten HbAlc-Werte zwischen 6,5 %
und 8,5 % (48 und 69 mmol/mol Hb) angestrebt werden (3, 4, 15-17, 23).

Abbildung 4 gibt einen Uberblick Uber empfohlene medikamenttse
Behandlungsschritte des Diabetes Typ 2. Dabei ist zu beachten, dass der stufenweise
Ansatz (Stufen 1-5) als Ganzes umgesetzt werden sollte. Dies bedeutet, dass z. B.
nach Ausschépfen der Stufe 1 ein zwingender Ubergang zu den intensivierten
Therapieansatzen der Stufe 2 erforderlich ist (3). Hierbei sollten zudem im Zuge der
Risikoabschatzung die  Risikogruppe fir  kardiovaskulare  Erkrankungen

(cardiovascular diseases, CVD) eine besondere Beachtung finden (3). Eine
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detailliertere Darstellung dieser Risikogruppe mit besonderem Blick auf den Diabetes-

Typ Il sowie Atheroskleroseerkrankungen findet sich in Tabelle 1.

Nach Ausschépfung der nicht-medikamentésen Basistherapie:
Indikation zur medikamentésen Therapie unter Bericksichtigung individueller
Therapieziele und unter Fortfhrung der nicht-medikamentdsen Therapie

Abschatzung des Risikos fir diabetesassoziiertes kardiovaskuléares und/oder renales Ereignis

N

Kein hohes Risiko L)

relevante renale Erkrankung

Metformin

4

(z.B. klinisch Klinisch relevante

kardiovaskulare Erkrankung

Metformin plus

SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA
(Auswahl entsprechender Effekte

Individuelles Therapieziel o
P auf priorisierte Endpunkte)

nach 3—6 Monaten nicht erreicht

Auswahl eines zweiten
Medikaments* entsprechend der
Effekte auf priorisierte Endpunkte

Individuelles Therapieziel
nach 3—6 Monaten nicht erreicht

Individuelles Therapieziel
nach 3—6 Monaten nicht erreicht

Ggf. Intensivierung

Auswahl eines zuséatzlichen oder alternativen Medikaments*
entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte

Abbildung 4 Medikamentbése Therapie des Diabetes Mellitus Typ 2

*=  SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-RA, Sulfonylharnstoffe, DPP-4-Inhibitoren, Insulin; die
Sprechblasen symbolisieren die mdglichen Arzt-Patienten-Gesprdche (Eigene Darstellung
nach (19))
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Tabelle 1 Auszug aus der ESC-Leitlinie zur Darstellung der CVD-Risikogruppen
in Bezug auf Diabetes Mellitus Typ 2 und ASCVD

ACR = albumin-to-creatinine ratio; ACS = acute coronary syndromes; AMI = acute myocardial
infarction; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CTA = computed tomography
angiography; CVD = cardiovascular disease; DIAL = Diabetes lifetime-perspective prediction;
eGFR= estimated glomerular filtration; PAD = peripheral artery disease; REACH = Reduction
of Atherothrombosis for Continued Health; SMART = Secondary Manifestations of Arterial
Disease; TIA = transient ischaemic attack; TOD= target organ disease (modifiziert nach (3))

schwerwiegenden TOD, die nicht die

moderaten Risikokriterien erfillen.

Patienten mit DM mit nachgewiesener
ASCVD und/oder schwerer TOD

- eGFR < 45 mL/min/1,73 m?
unabhangig von Albuminurie

- eGFR 45-59 mL/min/1,73 m2 und
Mikroalbuminurie (ACR 30 - 300 mg/qg)

- Proteinurie (ACR > 300 mg/g)

- Vorhandensein einer mikrovaskularen
verschiedenen

Erkrankung, an drei

Organsystemen (z.B. Mikroalbuminurie

plus Retinopathie plus Neuropathie).

Patienten mit vorhandener ASCVD

Dokumentierte ASCVD, klinisch oder eindeutig in
der Bildgebung dokumentiert. Die klinische
ASCVD umfasst friihere AMI, ACS, koronare
Revaskularisation

arterielle

und andere

Revaskularisationsverfahren, Schlaganfall und
TIA, Aortenaneurysma und PAD. Unzweifelhaft
dokumentierte ASCVD in der Bildgebung umfasst
Plaque in der Koronarangiographie

Angiographie oder im Carotis-Ultraschall oder bei
der CTA. Sie umfasst NICHT einen leichten
Anstieg in wiederholten Bildgebungen wie der

Intima-Media-Dicke der Arteria carotis.

Nicht zutreffend

10

Patientenkategorie Subgruppe Risko- CVD-Risiko und
kategorie | Therapieerfolgs-Abschatzung

Patienten mit Diabetes Mellitus (DM) Typ 2

Patienten uber 40 Jahre | Patienten mit gut eingestellter kurzzeitig | Moderat Nicht zutreffend

mit Typ 1 Diabetes | bestehendem DM (z.B. <10 Jahre), ohne

kénnen auch anhand | Anzeichen von TOD und keinen

dieser Kriterien eingeteilt | zusatzlichen ASCVD-Risikofaktoren

werden Patienten mit DM ohne ASCVD und/oder | Hoch Verbleibendes 10-Jahres-CVD-Risiko nach

allgemeinen Praventionsmalinahmen
(Berechnung z.B. mit dem ADVANCE-
DIAL-Modell).

Berucksichtigung des lebenslangen CVD-

Risikoscore oder Unter
Risikos und der Nutzenabschatzung der
Behandlung von Risikofaktoren (z.B. DIAL-
Modell).

Abschatzung des verbleibenden 10-
Jahres-CVD-Risikos
Praventionsmafnahmen (z.B. mit dem
SMART-Risikoscore fir etabliete CVD
oder mit dem ADVANCE-Risikoscore oder
mit dem DIAL-Modell). Beriicksichtigung

des lebenslangen CVD-Risikos und der

nach allgemeinen

Nutzenabschatzung der Behandlung von
Risikofaktoren (z. B. DIAL-Modell).

Abschatzung des verbleibenden CVD-

Risikos nach allgemeinen
Praventionszielen (z. B. 10-Jahres-Risiko
Berechnung mit dem SMART-Risiko-Score
fur Patienten mit etablierter CVD oder 1-
oder 2-Jahres-Risiko Berechnung mit dem

EUROASPIRE-Risikoscore fiir Patienten

mit KHK). Bertlicksichtigung des
lebenslangen CVD-Risikos und
Nutzenabschatzung der

Behandlung von Risikofaktoren (z.B.

SMART-REACH-Modell; oder DIAL-Modell
bei Diabetes).
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2.3 Atherosklerose

2.3.1 Atherosklerose Bedeutung und Inzidenz

Die Atherosklerose zahlt zu der Gruppe degenerativer arterieller Gefalerkrankungen,
die als "Arteriosklerose" definiert sind. Mit dem Begriff Atherosklerose wird besonders
die Einlagerung von Plaques in die Intima der Gefallwande beschrieben (6). Das Wort
Atherosklerose stammt aus dem Griechischen und bedeutet athero = Gefal3 und
skleros = Verhartung. Hiermit wurde schon vor tausenden Jahren anhand des
makroskopischen Befundes der Gefalle, eine Bezeichnung fir den Umbau der
GefalRwand gefunden. Dieser zeigt sich meist exzentrisch und erhaben und fihrt so
zu einer Einengung des Gefallumens. Andernfalls weist der Plaque ein abluminales
Wachstum auf und ist in diesem Fall eher damit assoziiert zu einem akuten Infarkt

aufgrund eines thrombembolischen Ereignisses zu fuhren.

Atherosklerotisch bedingte kardiovaskulare Erkrankungen (ASCVD = atherosclerotic
cardiovascular diseases) sind die haufigste Todesursache weltweit (1, 27). Hierzu
gehoren (der Haufigkeit nach aufgefuhrt) die koronare Herzkrankheit (KHK), die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), der ischamische Schlaganfall, das
Aortenaneurysma, die Vaskulare Demenz, die Angina abdominalis, der
Mesenterialinfarkt und die Nierenateriensklerose, sowie weitere seltenere

Erkrankungen (1).

Die Atherosklerose und ihre Risikofaktoren sind seit Jahrzehnten Gegenstand
intensiver Forschung. Die MONICA-Studie der WHO, die Uber einen Zeitraum von
mehr als 25 Jahren durchgefuhrt wurde, hat maf3geblich zum aktuellen Wissen in

diesem Bereich beigetragen.

Innerhalb der Studie wurden Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose, insbesondere
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas, Nikotinabusus und Dyslipidamien,
identifiziert (28, 29). Bezlglich der Dyslipidamien sind besonders die
Hypercholesterinamie und erhohte Apolipoprotein-B-haltige Lipoproteine sowie eine
Erhohung von LDL-Cholesterin und Lp(a) relevant .

Ebenso bedeutsam ist die Erkenntnis aus der MONICA-Studie und weiteren Studien,
die einen Zusammenhang zwischen pradiabetischen Zustanden und der Entstehung
von Atherosklerose aufzeigen bzw. nachweisen konnten (28-30). Der Nachweis dieses

Zusammenhangs unterstreicht nicht nur die Komplexitdt der Atherosklerose-
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Pathogenese, sondern auch die Notwendigkeit, den Diabetes und seine Vorstufen

frGhzeitig zu erkennen und adaquat zu behandeln (31).

2.3.2 Pathogenese der Atherosklerose

Der genaue Entstehungsmechanismus der Atherosklerose ist noch nicht vollends
erschlossen. Viele Hypothesen und Modelle der Erkrankung sehen den Ausgang von
der Intima der GefaBwand (32). Dem Modell zufolge bilden sich hier lipidhaltige
Plaques, welche zu einer Gefalkeinengung fuhren. An der Entstehung sind viele

Modulatoren beteiligt, die im Zusammenspiel betrachtet werden sollten.

Abbildungen 5 und 6 verdeutlichen schematisch die Genese der Atherosklerose und
zeigen eine Teilmenge der Mediatoren, die fur die Forderung oder Hemmung von
Aspekten der Atherogenese verantwortlich gemacht werden (33). Aktuelle
Forschungsergebnisse deuten auf ein kontinuierliches Zusammenspiel zwischen
Proliferation und Abbau hin, an dem proinflammatorische, antiinflammatorische und
proresolvierende Mediatoren beteiligt sind. Dies geschieht meist Gber einen Zeitraum

von vielen Jahren, bis hin zur Entwicklung einer atherosklerotischen Plaque (33).

« IgM natural ‘ B1 cell

Endothelium ~ antibody
- o
“ - 7\ - s - g / ( , ’

Factors = s O < Factors
that promote —t /D Widigg SMC Eoa S that mute
atherogenesis PDGF - cell atherogenesis

N\ ® 1 THF>  B2cel @ HL-m.T“z cell
® ) M-CSF- BAFF = 4 « TGF-B . T, cel

IFNy

Apoptotic Effero-
cell » ;

Abbildung 5 Pathogenese der Atherosklerose auf Zellebene

Die in rot dargestellten Faktoren zeigen Wege, von denen man annimmt, dass sie die
L&sionsbildung begtinstigen und die in blau prédsentierten Mechanismen, die die Atherogenese
démpfen kénnen. Glatte Muskelzellen und Makrophagen vermehren sich, wenn die intimale
Lasion wéchst. PDGF férdert die Migration und Vermehrung von glatten Muskelzellen und
damit die Produktion von extrazelluldrer Matrix. Alle Zellen in der atheromatbsen Plaque
kbnnen Zytokine absondern, z. B. IL-1, TNF und M-CSF (auch bekannt als CSF1). Aktivierte
T-Helfer-1-Lymphozyten (TH1) produzieren IFNy, das mononukledre Phagozyten stimulieren
und die Atherosklerose verschlimmern kann. Andere Zelltypen produzieren gegenléufige
Mediatoren. Bl-Lymphozyten kbénnen natirliche IgM-Antikérper sezernieren; T-Helfer-2-
Lymphozyten (TH2) produzieren das entziindungshemmende Zytokin [IL-10; und
regulatorische T-Zellen (Treg) kénnen TGFB sezernieren. Diese Mediatoren kdnnen die
Zellproliferation hemmen, die extrazelluldre Matrixsynthese férdern und die Entziindung
unterdriicken. Phagozyten kbnnen sterbende oder tote Zellen, die durch Apoptose entstehen,
durch Efferozytose aufnehmen. Eine ineffiziente Efferozytose beglinstigt die Ansammliung von
Triimmern toter oder sterbender Zellen und férdert die Bildung des zentralen Lipidkerns der
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atherosklerotischen Plaque. B2-Lymphozyten sezernieren Mediatoren (wie BAFF, ein Mitglied
der TNF-Familie), die die Atherogenese verschlimmern kénnen Eigene Darstellung modifiziert
nach Libby et al. (32))

Die Entwicklung einer artherosklerotischen Plaque wird vor allem geférdert durch die
Wirkung oxidierter Lipide, hier vor allem des oxidierten LDLs. Dies fuhrt durch
Zytotoxizitat zu einer entziindlichen Immunreaktion und Hemmung der NO-Bildung wie
auch einer Veranderung der Zelladhasion durch Foérderung der Bildung von
Adhasionsmolekulen und Chemokinen was eine Veranderung der GefalRpermeabilitat
und die Entstehung von Mikrolasionen bewirkt, auch bezeichnet als ,systemic

inflammation®.

Normal artery

Adventia =
Intima ] 4
Endothelium
Smooth muscle cells N ASS

Systemic inflammation — Fatty streak

Atherogenic lipoproteins
l Macrophage foam cells

Stabilized plaque 3 Early atheroma

Thick fibrous cap
Small lipid pool

Thrombosis of a ruptured plaque < Vulnerable plaque

e a

Abbildung 6 Schematische Darstellung der atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankung (ASCVD)

(eigene Darstellung modifiziert nach Nayor et al. (34) und Malakar et al.(35))

Fatty streak

"‘\ Macrophage foam cells
/

]

~_ Leukocyte infiltration/
proliferation

Fibrous cap
Lipid rich necrotic core

Inflammatory cells:
macrophages and
lymphocytes

Thin fibrous cap
Thrombus

Large necrotic core
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Infolgedessen wandern Makrophagen in die Intima der Gefallwand ein, nehmen hier
Cholesterin auf und sterben ab. Mikroskopisch kommt es zur Darstellung der
sogenannten Schaumzellen (Makrophage foam cells).

Es bilden sich gelblich flache, streifige Fruhlasionen, die man als fatty streaks
bezeichnet. Diese entstehen bereits im Kindesalter und sind ubiquitar verteilt und

potenziell reversibel.

Bei Fortschreiten der Artherogenese konnen aus ihnen arteriosklerotische Plaques
entstehen. Die bereits erwahnten Mikrolasionen im Endothel fihren zur Adhasion von
Thrombozyten und Leukozyten. Thrombozyten und Makrophagen fihren zur
Freisetzung von Cytokinen darunter PDGF (platelet derived growth factor) dies bewirkt
die Einwanderung von glatten Muskelzellen der Tunica media in die Intima und regt
diese zur Proliferation an. So entsteht der Aufbau einer extrazellularen Matrix (EZM)
aus Kollagenen, Proteoglykanen, elastischen Fasern und Calcium. Hieraus besteht die
fibrédse Plaque. Diese besitzt eine fibrose Kappe und einen nekrotischen Kern mit

inliegenden Schaumzellen.

Die Lasion lasst sich nun unterscheiden in eine stabilized Plaque mit einer dicken
fibrésen Kappe und eine vulnerable Plaque, die durch das Wachstum des Lipidkerns
nach abluminal mit dinner fibréser Kappe gekennzeichnet ist. Dies geschieht durch
Fortschreiten der entzindlichen Veranderung und es kommt so zu einem Abbau der
stabilisierenden fibrésen Matrix, was schlie3lich zu einer Plaqueruptur fihren kann.
Hiermit kommt es zu einer Freisetzung des nekrotischen Materials im Plaqueinneren
und zur Bildung eines Thrombus, der einen akuten lokalen GefalRverschluss
verursacht oder potenziell durch den Blutstrom weiter getragen wird und somit zu
einem Verschluss distal gelegener GefalRe flhrt. Die Morphologie der fibrotischen
Plaque, erhoht somit die Gefahr eines thromboembolischen Ereignisses. Eine

Plaqueruptur kann somit akut zu einem Gefallverschluss und Infarkt flhren.

Die stabilized Plaque ist gekennzeichnet durch ein eher intraluminales Wachstum und
eine dickere fibrése Kappe. Dies erzeugt ein schmaleres Gefalllumen und kann so zu
Durchblutungsstérung im Sinne einer Angina pectoris und letztendlich zu Ischamien
fuhren (33-37).

Durch  Blutuntersuchungen  konnen  Marker fur erhdhte  Blutfettwerte,
Entzindungsmarker, epigenetische, proteomische und metabolomische

Fingerabdriucke der sich entwickelnden Plaque-Merkmale und Anzeichen eines
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Gefalverschlusses vor der Entwicklung von Symptomen nachgewiesen werden (34,
38). Zur weiteren Diagnostik einer moglichen ASCVD werden nicht invasive
bildgebende  Verfahren, wie die Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie sowie invasiv die Koronarangiographie  mit
Kontrastmittelapplikation eingesetzt. Im Zuge der Koronarangiographie lasst sich auch
eine Optical coherence tomography (OCT) durchfuhren, um eine arteriosklerotische

Verengung/Plaque detaillierter zu beurteilen.

2.3.3 Bildmorphologische Darstellung der Atherosklerose
Zur bildmorphologischen Darstellung der Atherosklerose haben sich verschiedene
Diagnostikverfahren etabliert (39). In Abbildung 7 sind Befunde von Atherosklerose in

der Ultraschallbildgebung, der Computertomographie (CT), der

Magnetresonanztomographie (MRT), der makroskopischen Pathologie, der Histologie
und im OCT prasentiert (40-42).
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Abbildung 7 Unterschiedliche bildmorphologische Darstellung der Atherosklerose in
verschiedenen Organsystemen

a)

b)

d)

e)

f)

Der Befund zeigt ein Ultraschall B-Bild sagittal der infrarenalen Aorta abdominalis mit
echoreichen GefdlBwandanlagerungen und fteils distaler Schallausléschung (mit
freundlicher Genehmigung von Dr. med. J. Weimer, Rudolf-Frey Lernklinik der
Universitadtsmedizin Mainz).

In diesem Frontalschnitt einer nativen Computertomographieaufnahme lassen sich
hyperdense GefdBwandanteile der infrarenalen Aorta abdominalis identifizieren (mit
freundlicher Genehmigung von Dr. med. Y. Yang, Klinik und Poliklinik fiir diagnostische
und interventionelle Radiologie der Universitdtsmedizin Mainz).

In diesem Autopsiepraparat einer im Langsschnitt eréffneten Aorta abdominalis lassen sich
die makroskopisch sichtbaren Atheroskleroseldsionen erkennen (mit freundlicher
Genehmigung von (43)).

Die histologische Darstellung in einer Elastica-van-Gieson-Férbung zeigt einen
ausgepragten Atherosklerosebefund eines arteriellen GefdlRes (mit freundlicher
Genehmigung von Pathe-Uni-Mainz, Institut fiir Pathologie, Univ.-Prof. Dr. med. B.
Straub).

Intravaskularer Ultraschall einer kalzifizierten Lésion in einem Herzkranzgefal3, hier lasst
sich durch die dorsale Schallausléschung der Kalzifizierung die Plaque nicht exakt
beurteilen (mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof. Dr. med. T. Gori, Zentrum fiir
Kardiologie, Universitdtsmedizin Mainz).

Opitical coharenz tomography einer kalzifizierten Lésion in einem Herzkranzgefal3 (mit
freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof. Dr. med. T. Gori, Zentrum fiir Kardiologie,

Universitdtsmedizin Mainz).
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2.4 Koronare Herzkrankheit

2.4.1 Definition und Epidemiologie

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist in den Industrienationen aktuell die haufigste
Todesursache. In Deutschland sind 14 % der Todesfalle auf eine KHK zuriuckzufuhren
(44). Die Lebenszeitpravalenz der KHK liegt fur Manner bei 9,2 % und Frauen bei
6,5 %. Signifikante Faktoren flr den Anstieg sind das mannliche Geschlecht, hohes
Alter und ein niedriger soziodkonomischer Status (1). MalRgeblich wird das Auftreten
auch durch das Vorhandensein des metabolischen Syndroms (24) beeinflusst (siehe
Abb. 8).

Die KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose (= Artherosklerose) in den
Herzkranzarterien. Bedingt durch die hierdurch entstehenden Stenosen der
HerzkranzgefalRe kommt es zu einem Missverhaltnis von Sauerstoffbedarf und -
angebot in den Herzmuskelzellen, auch bezeichnet als Myokardischamie (44). Diese

Ischamie aulRert sich klinisch als:

1. Chronisches Koronarsyndrom (ehemals: stabile Angina pectoris): diese ist
durch korperliche oder psychische Belastung auslosbar und verschwindet in Ruhe
oder nach Gabe von Nitraten.
2. Akutes Koronarsyndrom (ACS): dieses kann eingeteilt werden in drei Entitaten
1. die instabile Angina pectoris (AP) ohne Anstieg von Troponin, als primar wird
hier jede Erstangina bezeichnet, als sekundar jede instabile Angina pectoris
mit zunehmender Schwere, Dauer, Haufigkeit der Schmerzanfalle (Crescendo-
angina), Ruhe-Angina, Postinfarkt-Angina und der zunehmende Bedarf an
antiangindsen Medikamenten bezeichnet (44)

2. NSTEMI = nicht ST-segment elevation myocardial infarction = ST-Strecken
Hebungsinfarkt, bei erhéhten Troponinwerten

3. STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction = ST-
Streckenhebungsinfarkt mit erhéhten Troponinwerten und persistierender ST-
Streckenhebung (> 20min)

3. Herzrhythmusstérungen

4. Herzinsuffizienz

5. Plotzlicher Herztod

Hierbei spielen insbesondere genetische-, biochemische- und Lebensstilfaktoren

eine wichtige Rolle (45).
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Abbildung 8 Assoziierte Risikofaktoren einer atherosklerotisch kardiovaskuldren
Erkrankung (ACSVD)

(eigene Darstellung nach (35, 47))

2.4.2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren und Diagnostik

Im Zuge der Entstehung der KHK haben verschiedene Faktoren einen wesentlichen
Einfluss auf das erhohte Auftreten einer artherosklerotischen Veranderung der
Herzkranzgefal’e. Hierzu zahlen insbesondere eine LDL-Cholesterin-Erhéhung >
160 mg/dl, genauso wie eine Erniedrigung des HDL-Cholesterins < 40mg/dl fur
Manner und < 50 mg/dl fur Frauen (35, 44). Malgeblich wird die KHK durch eine
arterielle Hypertonie (> 140/90 mmHg), durch Diabetes mellitus (HbAlc-Wert > 7 %)
und Nikotinabusus negativ beeinflusst. Mit steigendem Lebensalter erhdht sich die
Pravalenz bei Mannern etwa zehn Jahre fruher als bei Frauen (m > 55 J, w > 65 J).
Bei frihzeitiger Menopause verschiebt sich das steigende Risiko auch bei Frauen nach
vorne (46). KHK/Herzinfarkte bei erstgradigen Familienangehoérigen vor dem 55.
Lebensjahr bei Mannern und unter dem 65. Lebensjahr bei Frauen haben einen
genetischen Einfluss auf die Entstehung einer KHK (35, 44). Weitere Parameter fur die
Entwicklung einer KHK sind eine Adipositas mit Betonung der abdominellen
Fettspeicherung (Hinweis: Taillenumfang bei Mannern > 94 cm, bei Frauen > 80 cm)
auch assoziiert mit einem erhéhten Body-Mass-Index (BMI), kdrperlicher Inaktivitat,
niedrigem soziodkonomischen Status und ungesunder Ernahrung (47). Hier zeigt sich
vor allem eine Ernahrung mit gesattigten Fettsduren als negativer Einflussfaktor (48,
49). Die mediterrane Diat hat nachweildlich einen positiven Effekt zur Verminderung
des Risikos des Auftretens einer KHK (50).
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In diesem Zusammenhang werden vor allem im niedergelassenen/ambulanten
Bereich der Hausarzte und Kardiologen Risikoabschatzungen (z. B. die SCORE-
Risikotabelle) fur das Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses eingesetzt (51).
Es erleichtert die Erfassung von Patientencharakteristika zur Einschatzung des
Vorhandenseins einer atherosklerotisch kardiovaskularen Erkrankung (ASCVD) und
dient als Tool zur Prognose von anscheinend gesunden Personen das Risiko fur
kardiovaskulare Events in der Zukunft einzuschatzen. Dies gibt dem behandelnden
Arzt die Maoglichkeit, eine risikoadaptierte medikamentose Therapie einzuleiten.
Zusatzlich kann medizinisch geschultes Personal die Patienten zur FUhrung eines
gesunderen Lebensstils anleiten (21). Im besten Falle fuhrt dies zusatzlich zu einer
erhdhten Compliance der Patienten und durch signifikante Lebensstilanderungen zu
einem niedrigeren ASCVD-Risiko in der Zukunft. Bei Verdacht auf eine
behandlungswirdige KHK wird anhand von korperlicher Untersuchung, Anamnese
und Laborparametern eine Vortestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK
ermittelt und Patienten so verschiedenen Risikogruppen zugeordnet (3, 52). Zusatzlich
kommen apparative Untersuchungen zum Einsatz (siehe Abb. 9 und 10). Hierzu
zahlen als Basisdiagnostik das Elektrokardiogramm (EKG) sowie die
Echokardiographie. Zur weiteren Diagnostik werden zusatzlich auch die
Computertomographie des Herzens (Kardio-CT) und funktionelle Verfahren wie die
Stress-Echokardiographie, das Myokard-Perfusions-SPECT, das Myokard-
Perfusions-PET, die Magnetresonanztomograpie des Herzens (Kardio-MRT) als
Dobutamin-Stress-MRT, oder Stress-Perfusions-MRT und das Belastungs-EKG
verwendet (3, 14, 52-54).
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Abbildung 9 Bildmorphologische Darstellung des Herzens im Ultraschall und der
Computertomographie (CT) bei einem Patienten mit KHK

In (a) und (b) ist eine Wandbewegungsstérung des linken Ventrikels im apikalen 4-
Kammerblick préasentiert. Die CT Bilder in 3D Rekonstruktion (c) und modifiziertem
Sagittalschnitt unter Kontrastmitteleinsatz (d) zeigen einen Verschluss der rechten
Koronararterie (RCA). (mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. S. Gébel und Dr. med. Y.
Yang, Zentrum fiir Kardiologie sowie Klinik und Poliklinik fiir diagnostische und interventionelle

Radiologie der Universitédtsmedizin Mainz)
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Abbildung 10 Elektro-Kardiogramm (EKG) Befund eines Patienten mit KHK

Das hier préasentierte 12-Kanal-EKG zeigt einen AV-Block °lll mit junktionalem
Ersatzrhythmus, Rechtstyp, ST-Hebungen und hyperakute T-Wellen in Il + lll + aVF, sowie
ST-Senkungen und T-Negativierungen in | + aVvVL + aVR + V1-V6. (mit freundlicher
Genehmigung von C. Jonck)
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2.4.3 Therapie und Einfluss auf die Prognose

Zur Therapie der KHK stehen verschiedene noninvasive und invasive
Therapiemoglichkeiten zur Verfugung (2, 3, 35), die in primare (Vorbeugung einer
KHK) und sekundare (Verhinderung des Fortschreitens) MaRnahmen/ Praventionen
eingeteilt werden kénnen (2, 3, 44). Hierbei ist zu unterscheiden, ob es sich um eine
,Stabile“ oder ,chronische® Form der KHK handelt (siehe Abb. 11).

Bei ,chronischer* KHK und zur o.g. Pravention kdnnen gerade auch einfache
nichtmedikamentose Malinahmen wie Gewichtsreduktion, Ernahrungsumstellungen
(bspw. mediterrane Kost), moderates korperliches Ausdauertraining und Verzicht auf
Tabakkonsum zu einer signifikanten Verbesserung der Gesamtstoffwechsellage (z.B.
Senkung der Lipidwerte, besserer Perfusion durch Kollateralenbildung) und somit auch

Plaquestabilisierung fuhren (55).

Reicht dies nicht aus, erfordert es eine praventive medikamentdse Basistherapie.
Hierzu sollte eine Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS 100 mg (Aspirin
100 mg) oder Clopidogrel 75 mg durchgefuhrt werden. Die Gabe von ASS 100 mg ist
zu bevorzugen, um das Blutungsrisiko zu reduzieren sowie die Gabe eines Statins zur
optimalen, risikoadaptierten LDL-Cholesterineinstellung. Dies fihrt zu einer
signifikanten Reduktion der Morbiditat und Sterblichkeit von KHK Patienten (3, 14).
Gegebenenfalls sollte bei vorhandener arterieller Hypertonie bei mittlerem/niedrigen
Risiko die Senkung des Blutdrucks < 140/90 mmHg und bei hohem Risiko auf
< 130/80 mmHg erfolgen.

Mittel der ersten Wahl sind hier Betablocker. Diese senken die Frequenz und somit
den Sauerstoffbedarf des Herzens und fuhren so zu einer Besserung der
Symptomatik. ACE-Hemmer sollten vor allem bei eingeschrankter linksventrikularer
Funktion verabreicht werden. Zusatzlich ist bei vorhandenem Diabetes auf eine
optimale Einstellung des HbAlc-Wertes von 6,5-7 % zu achten. Zur rein
symptomatischen Entlastung der Patienten ist auch der Einsatz von Nitraten zu
empfehlen. Diese flhren zu einer Vasodilatation und somit einer Vorlastsenkung. Im
Zuge dessen kommt es zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens, der Herzarbeit und

O2-Verbrauchs des Herzens. Dies hat aber keinen Einfluss auf Prognose und Letalitat.
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Optimierte medikamentose Ischamie nSTE-ACS STE-ACS
Therapie + Lebensstildnderung
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CABG Fibrinolyse CABG

Abbildung 11 Behandlungsalgorithmus der Koronaren Herzkrankheit

Die Abbildung verdeutlicht den schematischen Behandlungsalgorithmus in Bezug auf
chronische und instabile Verldufe der KHK (eigene Darstellung modifiziert nach Humenberger
et al. (56))

Zur symptomatischen Therapie im Zuge eines chronischen Koronarsyndroms sollte fur
die Anfallskupierung bei stabiler KHK ein kurzwirksames Nitrat und im Zuge einer
antiangindésen Dauertherapie additiv ein Betablocker oder Calciumantagonist
eingesetzt werden (Antiangionosa der 1. Wahl). Als Alternativtherapie (Antianginose
der 2. Wahl) stehen weitere Medikamente wie z. B. lvabradin, Ranolazin, Trimetazidin,

Nicoaradil sowie langwirksame Nitrate zur Verfigung (14).

Zeigt sich in den oben beschriebenen Diagnostikverfahren ein sehr hohes Risiko fur
ein kardiovaskulares Ereignis, ein Ischamienachweis oder der Verdacht auf
hochgradige Stenosen, erfolgt die Koronarangiographie (siehe Abb. 12) als invasive
Diagnostik (52).

Bei behandlungswirdigem Befund kann hier zugleich die Behandlung der Stenose
mittels Ballondilatation und/oder Stenting erfolgen (Perkutane transluminale koronare
Angioplastie, PTCA/ perkutane coronare Intervention, PCI). Sollte der Schweregrad
des Befundes (z.B. durch SYNTAX-Score-Bestimmung) eine Stenttherapie nicht

ermoglichen, kann eine Koronararterien-Bypass-Operation (CABG = coronary artery
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bypass graft surgery) durchgefihrt werden (5, 52). Hierbei sollte auf die dadurch
moglichen Komplikationen geachtet werden (52, 57). Eine genauere Beschreibung des
Koronaren Stentings sowie der verschiedenen Implantationstechniken findet sich im

nachsten Kapitel.

Abbildung 12 Koronarangiographie und Angioplastie bei akutem Myokardinfarkt des
RCA

(@ wvor und (b) nach Intervention (Quelle: J. Heuser, CC BY-SA 3.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1765792, aufgerufen am 18.12.2022)

2.4.4 Herzkatheteruntersuchung: ein kurzer Uberblick

Abbildung 13 visualisiert das Setting einer Herzkatheteruntersuchung. Um die
Herzkranzgefal’e sicher zu erreichen, sollte zunachst der passende Gefallzugang
gewahlt werden (52). Hier stehen zur Linksherzkatheteruntersuchung in absteigender
Gewichtung verschiedene Zugange zur Auswahl: die rechte oder linke A. radialis, die
rechte oder linke A. femoralis, die rechte oder linke A. brachialis, die rechte oder linke
A. subclavia und die rechte oder linke A. ulnaris. Routinemafig wird die A. radialis als
Standardzugang genutzt, da hier die niedrigsten Komplikationsraten auftreten (52, 58).
Als Punktionstechnik wird in der Regel die modifizierte Seldinger-Technik (direkte
Punktion der Arterie ohne Durchstechen der GefalRhinterwand) angewendet.
Hintergrund dieses Vorgehens ist die Absicht, mdglichst atraumatisch und zeiteffizient
das Einfuhren und den Wechsel der notwendigen Katheter Uber einen Fuhrungsdraht
durchzufihren (52, 58). Die heutzutage genutzten Schleusen besitzen fast alle ein

Ventil, das den Blutverlust beim Katheterwechsel minimiert. Um ein koronares
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Herzkranzgefal® und mogliche Stenosen darstellen zu kdnnen, erfolgt die Gabe von
5 - 10 ml Kontrastmittel. Bei einer diagnostischen Koronarangiographie sollten nicht
mehr als 150 ml Kontrastmittel verabreicht werden. Eine PCI sollte mit weniger als
200 ml Kontrastmittel erfolgen (52, 59-61). Moderne Katheteranlagen ermdglichen
sogenannte ,Low-dose“-Programme zur radiologischen Darstellung. Hier ist darauf zu
achten, dass die verschiedenen Projektionsebenen, um die Herzkranzgefalle
darzustellen, mit mdglichst niedriger Strahlenbelastung fur den Patienten und den
Behandler gewahlt werden (52, 60, 61).

s

Abbildung 13 Setting einer Herzkatheteruntersuchung

Uber einen GefédlRzugang (b+c) werden mit einem Fiihrungsdraht die HerzgefélRe (d) unter
réntgenologischer Durchleuchtung (a) mit Einsatz von Kontrastmittel erreicht und beurteilt, um
gaf. Interventionen durchzufiihren. (Abbildung mit freundlicher Genehmigung von iStock.de).

2.5 Stents in der Koronararteriellen Therapie

2.5.1 Entwicklungsgeschichte und Therapieverfahren

Die Revaskularisation mittels perkutaner koronarer Intervention (percutaneous
coronary intervention = PCI) ist eine seit mehreren Dekaden etablierte Therapie, um
signifikante Stenosen der Herzkranzgefalle und somit Ischamien des Herzmuskels zu
behandeln (5, 11, 60-62). Die letzten Jahrzehnte haben den interventionellen Bereich
der Kardiologie/Angiologie immer wieder durch enorme Weiterentwicklungen der

medizinischen Technik und Forschung revolutioniert.

Eine Studie von McKavanagh et al. (63) sowie eine Ubersichtsarbeit von Igbal et al.
(64) bieten einen umfassenden Uberblick (ber die historische Entwicklung, die
Herausforderungen und die Fortschritte bei der PCl und den Koronarstents (sowie

Scaffolds), die in diesem Abschnitt und in den folgenden Teilen dieser Arbeit ebenfalls
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ausfuhrlicher dargestellt werden. Hierzu findet sich in Abbildung 14 eine Visualisierung

der zeitlichen Entwicklungsschritte der Behandlungstechniken bei Koronarstenosen.

Perkutane Bare Metal Drug-Eluting Bioresorbierbarer Resorbierbarer
transluminale Coronar- Stent (BMS) Stent (DES) Scaffold (BRS) Magnesium-Scaffold

a Lo gt Julio Palmaz und Entwicklung auf Absorb von i

Andreas Gruntzig Richard Schatz dem européischen Abbott und Magmaris

flihrte diese in der entwickelten den und amerikanischen DESolve von von
Schweiz durch Edelstahl Stent Markt Elixir Medical Biotronik

Abbildung 14 Entwicklung der Behandlungstechniken bei Koronarstenosen mittels
vaskularen (resorbierbaren) GefaRstitzten
(eigene Darstellung)

Ausgehend  von Forssmanns  durchgefuhrter  Herzkatheterisierung im
Selbstexperiment 1929 (65) und den Arbeiten von Gruntzig und seines Kollegen
Dotter (66) hat sich die PCI zu einer weltweit anerkannten Therapie bei Patienten mit
Koronarstenosen entwickelt. Allein in den Vereinigten Staaten werden jahrlich Gber

600.000 Herzkatheteruntersuchungen/Interventionen durchgefuhrt.

Im Jahre 1974 fuhrte Grintzig die erste Ballonangioplastie, auch bezeichnet als POBA
(plain old balloon angioplastie) oder PTCA (perkutane transluminale Coronar-
Angioplastie) durch. Hierbei fuhrte er einen Katheter mit einem endstandigen Ballon in
eine stark stenosierte femorale Arterie eines Patienten ein und weitete diese durch

Dilatation des Ballons wieder auf (66).

Die Ballonangioplastie war geboren und ist heute in vielen Fachbereichen
Goldstandard der Behandlung relevanter stenosierender GefalRverschlisse. So wird
sie in der Behandlung peripherer Aterienstenosen als perkutane transluminale

Angioplastie bezeichnet und ist in der Kardiologie als PTCA oder PCI bekannt.

Was vor 50 Jahren noch undenkbar war, eine Stenose in den HerzkranzgefalRen ohne
die Offnung des Thorax zur Durchfiihrung einer Bypassoperation zu behandeln, wird
heute tagtaglich hundertfach in ganz Deutschland meist Uber die Radial Arterien und
Femoral Arterien mithilfe eines Katheters ermdglicht (66, 67). Diese Methode
entwickelte Sven-lvar Seldinger, der in seiner Promotionsarbeit versuchte, die
effektivste Methode zur Durchfuhrung der Einlage eines Katheters in ein arterielles
Gefal zu finden. Dies lield ihn im Jahr 1953 (66, 68) die Hypothese aufstellen, dass es

am komplikationsarmsten ist, mithilfe eines durch eine Kanule eingeflhrten
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FUhrungsdrahtes Zugang zum Gefal} zu erlangen und nach Entfernung der Kanile
einen Katheter Uber den Fuhrungsdraht vorzuschieben. Die Seldinger-Technik ist auch
heutzutage Punktionsstandard der Herzkatheteruntersuchung (66, 69). Grundsatzlich
wird innerhalb dieser Technik vorerst der Fuhrungsdraht an der Lasion vorbei
vorgeschoben und dient nun als Schiene (52, 60, 61). Um die stenosierte Lasion zu
behandeln, wird dann ein Ballon Uber den Fuhrungsdraht vorgeschoben und auf den
GefalRdurchmesser angepasst und aufgeblasen, sodass sich eine mdgliche Plaque
durch die Kompression minimiert und das GefalRlumen erweitert wird. Dies fihrt zu

einer Zunahme des Blutflusses (heutige Technik siehe Abb. 15).

Anfanglich gestaltete sich diese Therapieform vielversprechend, zeigte langfristig
jedoch oft nicht den gewtinschten Erfolg, da wiederholt akute Gefaldverschlisse im
Rahmen eines Recoils durch die elastischen RuUckstellkrafte des Gefales,
Plaquerupturen oder auch eine durch den aufgebauten Druck erzeugten
Intimadissektion auftraten (52, 60, 61). Auch ein negatives Remodeling im
Spatstadium, das zu Restenose flhrte, konnte beobachtet werden (70, 71). Diese
Einschrankungen flhrten zu der Entwicklung und Implantation von Koronarstents
(heutige Technik siehe Abb. 16), zunachst von reinen Bare Metall Stents (BMS) (64,
70-73). Die (Weiter-)Entwicklung der Stents ist in Abbildung 17 prasentiert.

Der erste Koronarstent wurde 1986 durch Ulrich Sigwart in einen menschlichen
Patienten implantiert und senkte die Rate der Herzinfarkte und der CABG-
Notfalloperationen (73). Hierbei wurde Uber den Flhrungsdraht ein Stent bis zur zu
behandelnden Lasion vorgeschoben und implantiert. Dies ist die mittlerweile wahrend

einer Koronarangiographie haufigste durchgefihrte Intervention.

Studien wie die BENESTENT- und die STRESS-Studie bestatigten zwar die Vorteile
von Stents gegeniber POBA in Bezug auf die Restenoserate und den
Lumendurchmesser, zeigten aber auch auf den Bedarf an weiteren Innovationen auf
(70, 71). Trotz der Fortschritte bei der Entwicklung von Bare-Metal-Stents (BMS) traten
weiterhin Probleme wie In-Stent-Restenosen (ISR), Stentthrombosen (ST) und
Komplikationen bei der Implantation auf (75-80). Dies fuhrte zur Entwicklung von
medikamentenbeschichteten Stents (DES), die lokal proliferationshemmende
Medikamente abgeben, um ISR zu verhindern und bessere klinische
Therapieergebnisse im Vergleich zur Behandlung mittels BMS zu erzielen (81-87).

Nach der 1. Generation an DES wurde die 2. Generation an DES (z. B. Xience™) mit
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besseren antiproliferativen Substanzen entwickelt, um das Risiko fur Stentthrombosen

zu verringern (88, 89).

Coronary Artery Plaque Narrowed Artery  Plaque

Artery Cross-section
Catheters Balloon Catheter

Widened Artery  Compressed Plaque Increased Blood Flow  Widened Artery

.

Abbildung 15  Ballondilatationstechnik  eines  GefaBes im Rahmen der
Koronarintervention

Der durch eine Plaque verengte GefalRabschnitt (a) wird mit Hilfe eines Flihrungsdrahtes, um
den sich ein aufblasbarer Ballon befindet, erreicht (b) und durch Aufblasen des Ballons dilatiert
(c). Hierdurch soll im Gefal3abschnitt durch Kompression der Plaque aufgeweitet (d) und ein
besserer Blutfluss hergestellt werden. (mit freundlicher Genehmigung von iStock.de).
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Coronary Artery Plaque Narrowed Artery  Plaque

©

Artery Cross-section
Catheters Closed Stent

L)

Expanded Stent

Widened Artery ~ Compressed Plaque Increased Blood Flow  Widened Artery

Abbildung 16  Stentimplantationstechnik eines GefaBes im Rahmen der
Koronarintervention

Der durch eine Plaque verengte Gefél3abschnitt (a) wird mit Hilfe eines Fiihrungsdrahtes, um
dem sich ein aufblasbarer Ballon mit verschlossenem Stent befindet, erreicht (b). Durch
Aufblasen des Ballons entfaltet sich auch der Stent. Das Gefal3 wird dilatiert und durch die
Streben des Stents gestiitzt (c). Hierdurch soll im GefdRabschnitt durch nachhaltige
Kompression der Plaque aufgeweitet (d) und ein besserer Blutfluss hergestellt werden. (mit
freundlicher Genehmigung von iStock.de).
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Bare-metal stent Drug-eluting stent Drug-eluting stent Bioresorbable

biodegradable polyme scaffold

urable polymer

Abbildung 17 Ubersicht der (Weiter-)Entwicklung verschiedener
Stentmodelle/Scaffoldmodelle

Ausgehend von den klassischen Metallstents wurden Stents zunédchst mit haltbaren
Polymeren, an die ein freisetzender antiproliferativer Wirkstoff fixiert wurde, entwickelt.
Verschiedene Drug Eluting Stents haben das haltbare Polymer durch ein bioresorbierbares
Polymer ersetzt. Dies ebenete den Wegq fiir die Entwicklung vollstdndig bioresorbierbarer
Scaffolds (Quelle: (74) mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

Es konnten jedoch auch Langzeitkomplikationen (z.B. ISR sowie ST) bei den DES
festgestellt werden (82, 86, 90, 91). Zudem wurden Fremdkorperreaktionen der
metallischen Stents mit chronischer Inflammationsreaktionen beobachtet (82, 87, 91-
95). Ebenso zeigten sich Patientengruppen, die wiederholt eines koronaren Stentings
bedurften und fir die aufgrund der zurlckbleibenden Metallstreben im Gefald nur eine

erschwerte Wiederbehandlung im Verlauf moéglich war.

Aus diesen Grunden wurden vollstandig biologisch abbaubare Stents (BRS) entwickelt
(96, 97). So wurde durch Abbott Vascular (Santa Clara, USA) ein Bioresorbierbarer
Vascular Scaffold (BVS) auf den Markt gebracht (98, 99), der auch in dieser Arbeit
betrachtet wird. Um die Qualitat der neu entwickelten Scaffolds zu beurteilen, wurden
diverse Vergleichsstudien (zu DES Stents) und Langzeitstudien durchgefuhrt (9, 75,
100-103).

Neben den BVS von Abbott wurden auch Stents mit Magnesium als Stentbasis
entwickelt und eingesetzt (104). Je nach Stenttypus sollte eine Vordilatation und
Nachdilatation mittels des Ballonkatheters erfolgen (105). Nach Implantation des
Stents erfolgt standardmaRig eine erneute Kontrolle der Lasion mittels
Kontrastmittelinjektion. Stellt sich nun wieder ein guter Fluss dar, ist die akute

Behandlung der Stenose abgeschlossen (52, 60, 61).
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Nach wie vor ist die Forschung bezuglich der optimalen Koronararterienversorgung im

Ramen der KHK eines der wichtigsten klinischen Forschungsthemen (62).

2.5.2 Stentmodelle- Charakterisierung, Vor- und Nachteile

In den Tabellen 2-5. werden der Aufbau und die Charakteristika sowie Vor- und
Nachteile einiger Stentmodelle/Scaffoldmodelle erlautert Hierbei wird die
Beschreibung der verwendeten Gefal3stutzen chronologisch (analog zu Absatz 2.4.1.)
prasentiert, um die Meilensteine der Entwicklung sowie das Entwicklungspotenzial in
Relation zu den Vor- und Nachteilen zu setzen.

Tabelle 2 Charakteristika, Vor- und Nachteile von Bare Metal Stents (BMS)
(nach (55, 62, 63, 70-73, 77, 78, 81-84, 87, 89, 100, 106-113) )

Bare Metal Stent (BMS)

Charakteristika

e Erste Stents (Gefalstlitzen) aus medizinischem Edelstahl
e Danach aus Cobalt-Chrom Legierungen -> hierdurch konnte die
Strebendicke bei verbleibender Radialsteifigkeit deutlich verringert werden

Vorteile

» weniger akute GefalRverschlisse + verhindert Gefalkollaps im Vergleich zu
alleiniger Ballonangioplastie (70-73)

» Geringere Restenoserate im Vergleich zu alleiniger Ballonangioplastie (70,
71, 111)

» Bessere Abdichtung des Intima-Flaps (dissection flap) im Vergleich zu
alleiniger Ballonangioplastie (70)

» weniger Notfall-Bypass-OPs, da subakute Verschlussrate geringer(109)

» notwendige Dauer der dualen Plattchenhemmung niedriger als bei DES (77)

» gunstiger (je nach Versicherungsstatus, finanziellem Background des

Patienten, in Europa nicht mehr lege artis)(109, 113)

Nachteile
> bleibender Fremdkorper im Vergleich zu BRS/BVS

» Veranderung von Gefaligeometrie und Mechanik

» Langere DAPT (112)

» Restenosen und klinisch relevante Ereignisse durch z.B. spate
Stentfrakturen (78, 81-84, 87, 89)
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>

vV V V V

Entstehung von Neointimahyperplasie - Restenose - erneute
Revaskularisation notwendig (87, 106, 108, 110)

Geringeres late luminal enlargement

Kaum vorteilhafter Gefallwandumbau

Blockade der Ostien von Seitasten durch Stentstreben

erhohte Myokardinfarkt-Rate und Stentthrombosen im Vergleich zu DES
der 2. Generation und teils der 1. Generation (81-84, 87, 89, 107, 110,
111)

in Europa aktuell nicht mehr lege artis (55, 62, 87, 100)

Tabelle 3 Charakteristika, Vor- und Nachteile von Drug Eluting Stents (DES)
(nach (55, 62, 63, 74, 76-78, 80-95, 107, 110, 111, 114-123))

Drug Eluting Stents (DES) zu unterscheiden in erste und zweite Generation

Charakteristika

>

wichtigste Behandlungsstrategie fir Patienten mit KHK (2. Generation
DES) (114)

Aufbau aus drei Komponenten: Metallgerust, Polymerbeschichtung und
antiproliferative Substanz (114)

Polymerbeschichtung dient als Tragermaterial fur die antiproliferative
Substanz (114)

Antiproliferative Substanzen sind vor allem Sirolimus, Everolimus,
Zotarolimus, hier ist vor allem die lipophile Eigenschaft flir die bessere
Zellaufnahme wichtig und von Vorteil (123)

Cobalt-Chrom Legierung fuhrte zu dunneren Strebendicke -> bessere
Platzierbarkeit und niedrigere Thrombogenitat (114)

1. Generation: Freisetzung von antiproliferativen Substanzen z.B.
Sirolimus (immunsupressiv - zytostatisch) oder Paclitaxel (zytotoxisch)

2. Generation: biokompatible permanente Polymere (z.B. Fluoro-Polymer
wie z.B. bei dem von uns verwendeten Xience™, total strut thickness

89 um - 97 ym) oder auch komplett resorbierbare Polymerformulierungen
3.Generation: noch dinnere Streben; wenige Langzeitdaten (z.B.
Synergy™, Platinum Chrome als Metallgerist, Everolimus als
Zytostatikum, und bioabsorbierbare Polymerbeschichtung gut 5 - 15 pym

dinner als Xience)
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Vorteile

>

deutlich dunnere Stentstreben im Vergleich zu BRS - weniger
Stromungshindernisse (120)

Langlebige Polymere, insbesondere Fluorpolymere, schutzen in der akuten
Phase nach der Stentimplantation vor Thrombogenitat (86, 120)
Niedrigeres Risiko fur einen postinterventionellen Schlaganfall (107)
biologisch abbaubare Polymer-DES und polymerfreie DES (verkurzte
Verweildauer des Medikaments in Arterienwand)-> frihere Heilung und
schnellere Wiederherstellung der endothelialen Barrierefunktion als
langlebige Polymer-DES (86, 110, 114)

schnellere Restitutio ad integrum der GefalRwand (120)

» Verringertes Risiko einer Neointimahyperplasie (80, 85, 87, 115, 116)

» Target lesion revascularisation Rate (TLR-Rate) geringer als bei BMS (76,

83, 86, 87, 110)

Reduktion der Restenose- und Reinterventionsrate im Vergleich zu BMS
(7e, 78, 81-87, 89, 110, 115, 116, 122)

2.Generation der DES mit besseren antiproliferativen Substanzen (und
Polymertragersubstanzen) - Geringere Thrombogenitat und Inflammation

als 1. Generation der DES - weniger Stentthrombosen als auch
Stentrestenosen (74, 80, 82, 84-86, 88, 89, 110, 117-120)

Nachteile

>
>

bleibender Fremdkdrper im Vergleich zu BRS/BVS (85)

Interferenz mit MR-Angiographie (MRA) und CT-Angiographie (CTA) der
Koronararterien moéglich (z.B. im Rahmen eines Follow-up)

verzogerte Einheilung der Stentstreben in die Gefallwand —> madgliche
Entziindungsquelle und Pradisposition flir Neoarteriosklerose — Rate an
spaten und sehr spaten Stentthrombosen erhdht (vor allem der ersten
Generation DES im Vergleich zu den BMS und bei Patienten mit AMI) (85-
88, 90-95, 121)

Anhaltende Entzindungsreaktionen und ungunstige immunologische
Reaktionen moglich (94)

langere Einnahmedauer der dualen Plattchenhemmung im Vgl. zu BMS

wegen erhohter Stentthrombosegefahr bes. bei DES der 1. Gen. (77)
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» abnorme vasokonstriktorische Gefalkantwort distal des Stents —
Endothelfunktion und -struktur bleiben/werden gestort (94)

Tabelle 4 Charakteristika, Vor- und Nachteile von Bioresorbierbaren Scaffolds
(BRS)/ Biovascular Scaffold (BVS)
(nach (9, 12, 55, 62, 63, 79, 87, 96-98, 100, 101, 103, 105, 124-145))

Bioresorbable Scaffold(BRS)/Biovascular Scaffold (BVS)
Schwerpunkt Beispiel Abbott
Charakteristika (siehe auch Abbildung 18)

» bestehend aus 3 Komponenten: Gerlst aus Poly (L-Lactacide) [PLLA],
Beschichtung aus Poly (D,L-lactacide) [PDLLA) und antiproliferativem
Medikament (Everolimus) (9, 98, 131, 136)

» an den Enden befinden sich Platinmarker um den Stent im Gefall
lokalisieren zu kénnen (124, 131, 136)

» Vollstandiger Abbau zu Kohlendioxid und Wasser (Uber den Citratzyklus)
(98, 124, 136)

» Freisetzung von 80 % des Everolimus innerhalb der ersten 30 Tage nach
Implantation (98)

» durch geschichteten Aufbau entstehen dicke Scaffoldstreben 156 ym ->
nimmt mehr Platz im Gefal3 ein als DES/BMS (96, 98, 124, 131)

Vorteile

» verhalt sich in der Akutphase ahnlich wie ein Metallstent (131)

» nur vorubergehende Gefal3stutze, da Fremdmaterial aufgrund des
sukzessiven Abbaus nur zeitweise im Korper vorhanden (131, 135, 136)

» naturliche vasomotorische Gefallantwort auf Scherkrafte und zirkulare
Krafte, sowie endotheliale Faktoren kann durch den Abbauprozess des
Scaffolds wiederhergestellt werden (96, 124, 130, 133)

» grolkere Therapieauswal bei einer erneuten Intervention (136, 137)

» Moglichkeit zur gleichzeitigen oder nachfolgenden interventionellen
Versorgung ostialer Stenosen von Seitasten

» Verringerte Rate an spaten Stentthrombosen (127)

» Postinterventionelle cardiale Events (bei optimaler Implantationstechnik)
teilweise vergleichbar mit DES der zweiten Generation (101, 144, 145)

» verbesserte nichtinvasive Bildgebung (CT, MRT) (98, 134)
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>

Moglichkeit zur Integration mehrerer Medikamente in den Scaffold, die in
einer bestimmten zeitlichen Reihenfolge abgegeben werden (bei
Verwendung mehrerer Materialien mit unterschiedlicher Dauer des
Abbauprozesses) (74, 97, 100)

Nachteile

>

die radiale Festigkeit ist langfristig deutlich geringer als bei DES und BMS
(74, 97)

bisher nur eingeschrankte Untersuchungen Uber die Verwendung von BRS
bei komplexen Lasionen (Bifurkationen, CTO, stark verkalkten Lasionen,
Restenosen, Multigefalerkrankungen, ostialen Lasionen) (9, 131, 138)
DES der zweiten Generation sind den BRS noch Uberlegen (9, 103), BMS
und DES der ersten Generation verhalten sich ahnlich den BRS (79)

es besteht eine eingeschrankte Fahigkeit zur Uberdehnung des Scaffolds -
erschwerte optimale Anpassung an GefalRdurchmesser (125-127, 139, 142)
bei schwer dilatierbaren Stenosen Fraktur von Streben oder akuter Recoil
des Gefalles mdglich

langere Einnahmedauer der dualen Plattchenhemmung im Vergleich zu
BMS (64, 87, 143), ein Jahr nach ACS und sechs Monate bei stabiler Angina
Handhabung weitaus schwieriger, Implantation erfordert mehr Zeit und
Erfahrung aufgrund des dickeren Polymergeristes, erfolgt nur in
spezialisierten Zentren (100, 105, 129, 138, 140, 146)

Late lumen loss aufgrund der verstarkten Neointimabildung (130)
Implantation von zwei Scaffolds in einem Gefal® erschwert (bei langeren
Lasionen), bei mdglichem Overlap und hierdurch erhéhtem Risiko flr
Scaffoldbriche und Scaffoldthrombosen (12, 140-142)

Resorbtionszeit langer als 2 Jahre, langer als urspringlich angedacht (97,
100, 125, 129)

Weisen eine erhdhte Thrombogenitat als BMS/DES auf (100, 103, 129, 137,
141)
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Abbildung 18 Darstellung der ersten (a) und zweiten (b) Generation des ABSORB
bioresorbierbare GefaRistiitze (,,bioresorbable vascular scaffold“=BVS)
(modifiziert mit freundlicher Genehmigung aus (136))

a) Die erste Generation des ABSORB BVS hatte eine Strebendicke von 150 um, ein
Kreuzungsprofil von 1,4 mm und bestand aus umlaufenden, phasenverschobenen
Zickzack-Reifen, die durch diinne und gerade Briicken verbunden waren. An den
proximalen und distalen Réndern waren jeweils réntgendichte Marker integriert (gelber
Pfeil).

b) Die 2. Generation des ABSORB BVS (Revision 1.1) hat die gleiche Strebendicke von
150 um und besteht aus gleichphasigen Zickzack-Bligeln, die durch Briicken
verbunden sind. Aufgrund der Réntgendurchldssigkeit sind zwei réntgendichte
Platinmarker an allen proximalen und distalen Randern integriert (gelber Pfeil), sodass

eine Visualisierung mittels Koronarangiographie mdéglich ist.
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Tabelle 5 Charakteristika, Vor- und Nachteile von Resorbierbaren Magnesium-
Scaffolds (RMS)
(nach (63, 104, 147-157))

Bioresorbable Scaffold(BRS)/Biovascular Scaffold (BVS)

Schwerpunkt: Beispiel Magmaris

Charakteristika

» als Stent-Basis dient eine Magnesiumlegierung statt einem Lactat Polymer
(147), zusatzlich weist er eine bioresorbierbare Polymerbeschichtung auf,
sowie Sirolimus als Zytostatikum

» Magnesium wird durch Hydroxylierung zu Magnesiumhydroxid und im
weiteren Verlauf zu Kalziumphosphat umgebaut - womdglich keine
vollstandige Resorption

> Gefalstltze bis zu 3 Monate lang vorhanden - Resorption innerhalb etwas
mehr als einem Jahr nach Implantation (148) (schneller als bei Absorb
Scaffold)

> Aktuell bereits 3. Generation von Magnesium-Stents auf dem Markt/in RCT

> Patientenauswahl, korrekte  GroRenbestimmung, Pradilatation und
Postdilatation sind wichtige Parameter, die die Stentwahl und das klinische
Outcome beeinflussen (149, 150)

Vorteile

» hohere Radialsteifigkeit des Magnesium-Gerusts = dunnere Stentstreben
(150 pm) im Vergleich zu Polymer-basierten BRS - Geringeres
Stentthrombose-Risiko und geringe Instent-Restenose (151)

» Geringeres inflammatorisches Potenzial im Vergleich zu ABSORB-Scaffold

» schnelle Resorptionszeit und geringere Stérung des laminaren Blutflusses
- geringere Thrombozytenaktivierung und -aggregation -> verbesserte
Endothelialisierung und geringere Thrombogenitat (148)

» in einigen Studien resistenter gegen Strebenbriiche als ABSORB-Stent (152)

» Leistungswerte teils (je nach Studie) mit DES der zweiten Generation
vergleichbar (149)

Nachteile

» Duinne GefalRstutze nur fur einige Monate vorhanden - kurze mechanische
Stabilitat > Bruch des Gerlsts moglich (153)
» nicht empfohlen bei ST-Hebungsinfarkt, kardiogenem  Schock,

Saphenusvenentransplantaten (148-150, 155)
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» nicht empfohlen bei Patienten mit schlechter medizinischer Compliance oder
Kontraindikationen fir eine duale Thrombozytenaggregationsbehandlung

» fehlende radiologische Sichtbarkeit des Stentgerists - Erhebung von
bildgebenden Parametern zur Einschatzung des Therapieerfolgs (149)

» Hohe Kosten sowie begrenzte Verflugbarkeit

» Wenige Daten im Langzeitvergleich bzw. Follow-up

2.6 Aktuelle Datenlage in Bezug auf die Therapie von

Koronarereignissen der Patienten mit Diabetes mellitus

Wie oben beschrieben erhdht Diabetes als Erkrankung das Risiko flr schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse. Die durch Diabetes ausgeldsten Stoffwechselstorungen
legen den Grundstein fur Gefalfehlfunktionen und machen die Patienten anfalliger fur
Atherosklerose. Neben der medikamentésen Therapie ist es wichtig, die optimalen
Revaskularisierungsmethoden bei dieser Patientengruppe im Vergleich zu Nicht-

Diabetikern zu verstehen und zu optimieren (31).

Diabetes mit seinen komplexen klinischen und angiographischen Merkmalen war in
der Vergangenheit somit auch ein wichtiger Pradiktor fur die Ergebnisse nach einer

Stentimplantation in den Koronararterien (158, 159).

Bei Diabetespatienten traten in der Vergangenheit nach einer Ballonangioplastie
haufig Probleme wie Restenosen und damit verbundene Folgekomplikationen auf
(160-162). Aus diesem Grund wurden auch in dieser Patientengruppe zunachst BMS
als bessere Therapiemdglichkeit identifiziert als eine alleinige POBA (70-73, 161).
Trotzdem traten auch bei Diabetikern wie auch in anderen Patientengruppen, die oben
aufgefuhrten Komplikationen der BMS auf (77, 80, 100, 107, 112, 113). Die EinfUhrung
von medikamentenfreisetzenden Stents stellte einen bedeutenden Fortschritt dar, der
die Ergebnisse im Vergleich zu den alteren Stents aus blankem Metall erheblich
verbesserte, wie in einer Studie von Moses et al. aus dem Jahr 2003 deutlich wurde
(116). Bei diabetischen Patienten ist die Rate des Ziellasionsversagens nach Stenting
jedoch nach wie vor erhoht. Dies stellt eine Herausforderung fur die klinische
Entscheidungsfindung hinsichtlich der geeignetsten Revaskularisierungsstrategie dar,

insbesondere bei Diabetespatienten mit einer Mehrgefalerkrankung.
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In dem Bestreben, die mit dem Stenting haufig verbundenen Spatkomplikationen
besser zu behandeln, wurden wie oben beschrieben bioresorbierbare
Koronarscaffolds (BRS) entwickelt (163). Sie wurden 2012 zunachst auf dem
europaischen Markt eingefihrt, wobei es keine spezifischen Einschrankungen in
Bezug auf die Art der Lasion oder das klinische Szenario ihrer Anwendung gab.
Diabetes fuhrt haufig zu einem anhaltenden Entzindungszustand, von dem man
annimmt, dass er mit dem Versagen von Stents zusammenhangt (164-166). Die
Theorie war also, dass die resorptive Natur von BRS in einem solchen Kontext
potenzielle Vorteile gegentber ihren permanenten metallischen Gegenstlicken bieten
konnte (96, 97, 135).

Obwohl der Einfluss der verfahrenstechnischen Parameter auf die generellen
Behandlungsergebnisse verschiedener Patientengruppen in diversen Studien (siehe
Abschnitt 2.4.2) untersucht wurde, gab es zum Zeitpunkt unserer Studiendurchfiihrung
einen bemerkenswerten Mangel an umfassenden Erkenntnissen Uber die klinischen
Pradiktoren flir das Risiko von Komplikationen (wie z.B. Stentthrombosen,
Ziellasionsversagen, kardiovaskularer Tod, MACE) nach einer BRS-Implantation bei
Diabetespatienten. Wahrend in kurzfristigen Registerstudien (zwischen 6 Monaten und
einem Jahr) Diabetes als Pradiktor fur ein Versagen der Ziellasion identifiziert wurde

(167-170) , wird dies in einigen anderen Analysen noch nicht langfristig untersucht.

Daten zu langfristigen Ergebnissen, insbesondere Uber ein Jahr hinaus, waren zum
Zeitpunkt der Studiendurchflihrung eine Licke in der vorhandenen Literatur. Diese
Licke zu schlieen ist besonders wichtig, da theoretisch ein erhdhtes Risiko flir eine
Restenose nach einem Jahr zu erwarten ist, wodurch die Auswirkungen des Diabetes

moglicherweise noch verstarkt werden konnten (171).

Die aktuelle Arbeit beleuchtet daher diesen Aspekt genauer. Sie konzentriert sich auf
die Ergebnisse nach 3 Jahren bei Diabetespatienten, die mit bestimmten BRS-Typen
behandelt wurden, und bietet so ein umfassendes Verstandnis der nuancierten
Herausforderungen und Ergebnisse im Zusammenhang mit dem Stenting bei dieser

Patientengruppe.
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3 Material und Methoden

In folgendem Kapitel wird in das Studiendesign, die quantitative Koronaranalyse
(QCA), die angewandte BVS-Implantationstechnik, die verschiedenen Endpunkte fur

die Studienteilnehmer und die eingesetzten statistischen Methoden eingeflhrt.

3.1 Studiendesign

In dieser von einem Prufarzt initilerten, unizentrischen, einarmigen retrospektiven
Beobachtungsstudie wurden Patienten aufgenommen, die zwischen Mai 2012 und
Dezember 2014 am Zentrum fur Kardiologie, |. Medizinische Klinik der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, einen oder mehrere
Absorb BRS (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) implantiert bekamen. In diese
Studie wurden 657 Patienten, davon 138 mit Diabetes, eingeschlossen. Die Studie ist
Teil des MICAT-Projekts (Mainzer IntraCoronAry daTabase), in welchem medizinische
Daten von Patienten, deren Behandlung am Zentrum flr Kardiologie erfolgte,
aufgenommen wurden. Das Projekt und die damit verbundene Studie wurden von der

lokalen Ethikkommission der Landesarztekammer Mainz genehmigt (NCT02180178).

Primarziel der Studie in Bezug auf diese Doktorarbeit war der Vergleich der Ergebnisse
nach BRS-Implantation bei Patienten mit Diabetes mellitus (Studiengruppe = ,Patients
with diabetes“ ) mit dem von nicht an Diabetes erkrankten Patienten (Kontrollgruppe =
,Patients without diabetes®). Die klinische Behandlung beider Gruppen erfolgte unter
medizinischen Standards und unter kardiologischer Facharztexpertise.

Fir die spezielle Datenerhebung dieser Studie wurden Follow-up-Daten im Rahmen
von Behandlerbefragungen oder Telefonaten mit den Patienten, deren Angehdrigen
und behandelnden Arzten erhoben und retrospektiv in eine Forschungsdatenbank
eingegeben. Im Falle von Krankenhauseinweisungen oder Kontrolluntersuchungen
von den die Patienten behandelnden Kardiologen, Internisten, Neurologen oder
Allgemeinarzten wurden die medizinischen Originaldokumente nach telefonischer
Kontaktaufnahme gesichtet und gesammelt. Die Gesprache wurden von geschultem
medizinischen Personal gefiihrt. Dabei kam ein speziell entwickelter, standardisierter
Fragebogen zum Einsatz. Abgefragte Items sind im Ergebnisteil aufgefihrt. Alle
klinischen Charakteristika, Prozedurdaten sowie Interventionsdaten/-ergebnisse
wurden in anonymisierter Form zusammengetragen. Die Ergebnisse (siehe

Ergebnisteil) und aufgetretene medizinische Ereignisse der Untersuchungen wurden

39



Material und Methoden

von mindestens zwei interventionell tatigen Arzten nachtraglich beurteilt und in ihre

medizinische Relevanz eingeordnet.

3.2 Quantitative Koronaranalyse (QCA)

Damit ist ein Verfahren gemeint, welches die Vermessung eines Gefallabschnittes/-
anteils ermdglicht. Grundlage stellt hier die unter Roéntgenstrahlung und unter
Kontrastmitteleinsatz detektierte Graustufendiskrepanz im GefalRbereich (besonders
der Wand) dar (52). Die quantitative Koronarangiographie spielt eine wichtige Rolle in
Bezug auf die Bewertung von Interventionstechniken, Evaluation von
Weiterentwicklungen/neuen Technologien innerhalb der Interventionstechnik sowie
der Beurteilung des Outcomes (52, 172). Insbesondere im Hinblick auf die
Bestimmung eines Lumenverlustes/-zugewinnes bzw. einer Restenose findet die QCA
Messung Anwendung (52, 172). Hierbei ist eine Erweiterung der
Untersuchungstechnik wie z.B. der dreidimensionalen (3D) QCA mdglich (172).

In dieser Studie wurden die Koronarangiographien mit Hilfe des einheitlichen Systems
,Xcelera“ (©OPhilips) durchgefuhrt. Im Zuge der Diagnostik und Therapie der Patienten
wurden Sequenzen der quantitativen Koronaranalyse als Video digital aufgezeichnet.
Im Anschluss wurde das Konturdetektionssystem ,Xcelera“ (©Philips) verwendet, um
die verschiedenen Videosequenzen anhand der BVS-Definitionen in der QCA zu
analysieren (173). Detaillierte Methoden, Reproduzierbarkeits- und
Wiederholbarkeitsdaten wurden bereits vom arztlichen Projektleiter veroéffentlicht
(174). Die quantitative Koronaranalyse (QCA) wurde von geschultem Personal
durchgefuhrt. Auch hier wurden klinische Merkmale und Ergebnisse der Patienten
verblendet. Tabelle 6 gibt einen Uberblick der fir diese Studie erhobenen/analysierten
QCA-Parameter und deren Bedeutung (102, 134)
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Tabelle 6 Erhobene QCA-Parameter und deren Bedeutung

Parameter Abkurzung/ Bedeutung/Erhebung/
Berechnung Normwert

Lasionslange praprozedurale Lange der Lasion

Referenzdurchmesser | RVD pra- und postprozeduraler
Durchmesser  des Gefaldes
aulderhalb der Lasion

Minimaler MLD pra- und postprozeduraler

Lumendurchmesser kleinster Lumendurchmesser im
Gefalk/BVS

Verhaltnis von | MLD / RvVD berechnet wird die

minimalem Gefalkausdehnung

Lumendurchmesser

zum

Referenzdurchmesser

Verhaltnis von | MLD / BVS | Berechnet wird das Verhaltnis des

minimalem Nenndurchmesser kleinsten GefalRdurchmessers

Lumendurchmesser zum Durchmesser der

und BVS implantierten Gefalistitze

Nenndurchmesser

Anfangs-/Reststenose | 1-MLD/RVD pra-/postminimaler

Lumendiameter im Verhaltnis zum

Referenzdurchmesser

Lumenzugewinn

MLD postprozedural
— MLD praprozedural

Lumenzugewinn absolut in mm

GrélRenbestimmung
- Sizing

Stenose in %: pra- oder | 100 X ((RVD- | die im Verhaltnis zum
postprozedurale MLD)/RVD) Referenzdurchmesser (RVD)
(Rest)Stenose in % bestehende (Rest)Stenose in %
BVS BVS rechnerische Definition der
Nenndurchmesser/RVD | Nenndurchmesser/ korrekten/inkorrekten

beschreibt die BVS |RVD Grolenauswahl der BVS
Nenndurchmesser Normwert = 0,85-1,15

Undersizing < 0,85

Oversizing =2 1,15
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3.3 BVS-Implantationstechnik

Die vollstandige Implantationstechnik erfolgte wie oben beschrieben (102, 105). Dabei
ist zu beachten, dass BVS nicht bei Stenosen im linken Hauptstamm oder bei Coronary
artery bypass grafts (CABG) /Koronararterienbypassen mittels Venentransplantaten,
In-Stent-Restenosen und Bifurkationslasionen mit Seitenasten > 2mm verwendet
werden sollten (103, 141). Darlber hinaus bekommen Patienten, die eine
Unvertraglichkeit gegentber Aspirin  oder Thienopyridinen haben, bereits
antikoagulierte Patienten oder Patienten mit begrenzter Lebenserwartung keine BVS
implantiert. Die Ziellasion wird systematisch vordilatiert und zusatzlich nach
Implantation systematisch postdilatiert (Empfehlung und Durchfiihrung ab Januar
2014). Den Patienten wird eine duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie
uber 12 Monate (Aspirin plus Prasugrel/Tricagrelor bei akutem Koronarsyndrom)

empfohlen.

Um auf die Relevanz der verwendeten Implantationstechnik einzugehen, werden die

folgenden prozeduralen Prédiktoren separat und zusammen untersucht:
1. Pré&dilatation mit einem Ballon der gleichen Nennweite wie der BRS

2. Geféal3grélle des ReferenzgefalBes (RVD), bei der BRS implantiert werden, liegt
zwischen 2,5 - 3,5mm (aufgrund der vorhandenen BRS-GréBen: 2,5mm, 3mm,
3,5mm)

3. BRS-GréBenbestimmung: Implantation eines BRS mit der gleichen Gré3e wie
der Durchmesser des Referenzgefal3es (RVD) (Verhéltnis von Nenndurchmesser zu
ReferenzgeféalRdurchmesser zwischen 0,9 und 1,1 (Normwert: 0,85 - 1,15) bei einem

optimalen Sizing)

4. Nachdilatation bei 14 - 16ATM mit einem nicht-komplianten (nicht-
nachgiebigen) Ballon der gleichen Grél3e oder 0,6mm gréBer als der BRS

3.4 Endpunkte

Das Auftreten von medizinischen Ereignissen wurde entsprechend den Definitionen
des akademischen Forschungskonsortiums beschrieben (175), wobei die Ereignisse
in frihe (< 30 Tagen), spate (31 - 365 Tage) und sehr spate (> 365 Tage) Zeitpunkte

aufgeteilt wurden. Zusatzlich wurde auch das Gesamtvorkommen analysiert.
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Zu den Endpunkten zahlt definitionsgemald der Tod, der kardiovaskulare Tod (CV-
Tod), der Myokardinfarkt (MIl) und der Zielgefal-Ml (TVMI), die
Ziellasionsrevaskularisierung (TLR), die Zielgefalirevaskularisierung (TVR), die
klinisch relevante Scaffold-Restenose (ScR) und die Scaffold-Thrombose (ScT). TLR
ist definiert als jede Revaskularisierung des urspringlichen Segments (Gerust + 5mm
proximal und distal). CV-Tod, TVMI und TLR wurden zusammen als gerateorientierter

Composite-Endpunkt (DoCE) analysiert.

3.5 Statistische Methoden

Far die Analyse der Daten wurden die MedCalc Version 9.2.1.0 (Mariakerke, Belgien)
und die R Statistical Software (Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Kontinuierliche Daten
werden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) oder Median (inklusive der
Interquartilbereiche) dargestellt und je nach Fall mit parametrischen oder
nichtparametrischen Tests analysiert. Kategoriale Daten werden als Gesamtzahlen

und Anteile dargestellt und mit Chi-Quadrat oder dem exakten Fischer-Test analysiert.

Die Analyse der Ergebnisse von Diabetespatienten im Vergleich zu
Nichtdiabetespatienten, die mit BRS behandelt werden, wird mit der Cox-
Regressionsanalyse durchgefihrt und ist in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Alle
Variablen werden auf univarianter Ebene getestet und diejenigen mit einem P < 0,1 in
ein multivariables Modell eingeflhrt. Zur Beseitigung potenzieller Verzerrungen wird
eine Propensity-Score-Analyse fur DoCE, ScR und ScT mit der Methode der
behandlungsgewichteten Analyse mit inverser Wahrscheinlichkeit und Anpassung des
durchschnittlichen Behandlungseffekts durchgeflihrt. Diese Methode verwendet auf
dem Propensity-Score basierende Merkmale, um eine Stichprobe zu erstellen, in der
die Verteilung der Kovariablen unabhangig von der Gruppe ist. In unserer Studie
erfolgte die Differenzierung sowohl auf Lasionsebene als auch auf Diabetes. Zu den
Parametern flir die Propensity-Score-Gewichtungen gehdéren  Geschlecht,
Bluthochdruck, Rauchen, familiare Vorbelastung, Hyperlipidamie, fruhere CABG,
frGhere PCI, frUherer Schlaganfall oder vorubergehende ischamische Attacke und die

geschatzte glomerulare Filtrationsrate.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten und Merkmale der Ausgangssituation

Die klinischen und prozeduralen Merkmale sind Tabellen 7 bis 10 zu entnehmen.
Tabelle 7 zeigt das von insgesamt 657 Patienten 138 (21 %) Diabetiker und 519 (79 %)
Nichtdiabetiker waren. Die Patienten in der Diabetikergruppe waren im Durchschnitt
signifikant alter (p = 0,016), hatten eine héhere Pravalenz von Bluthochdruck (85 %
vs. 70 %, p = 0,0005), Hyperlipidamie (55 % vs. 37 %, p = 0,0002) und stattgehabtem
Schlaganfall oder einer TIA (8 % vs. 3%, p = 0,0198). Daruber hinaus war die
geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) in der Diabetikergruppe niedriger (76 +
25 ml/minvs. 84 +22, p <0,001). Die Tendenz zum erhdhten Auftreten der silent/stable

angina bei der Kohorte der Diabetespatienten ist zu erkennen.

Tabelle 7 Patient and procedural characteristics

All with diabetes  without P-

patients (n=138) diabetes Value

(n=657) (n=519)
Age (years) 63112 6511 62+12 0.015
Male 79,0 % 77,5% 79,4 % 0.722
Hypertension 72,8 % 84,8 % 69,6 % <0.001
Smoking 41,6 % 34,8 % 43,3 % 0.086
Family History 21,0 % 15,2 % 225 % 0.078
Hyperlipidemia 40,8 % 55,1 % 37,0 % <0.001
Prior CABG 2,1 % 3,6 % 1,7 % 0.186
Prior PCI 27,5 % 34,8 % 25,6 % 0.042
Prior stroke / TIA 4,1 % 8,0 % 3,1 % 0.020
eGFR (ml/min) 83123 76125 84122 <0.001
LVEF (%) 52+8 5317 52+9 0.590

(119) (459)

Silent / stable Angina 33,3% 40,6 % 31,4 % 0.054
Unstable Angina 11,9 % 14,5 % 11,1 % 0.356
NSTEMI 29,1 % 23,9 % 30,4 % 0.163
STEMI 25,3 % 20,3 % 26,6 % 0.161
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4.2 Charakterisierung der Lasionsorte

Die Beschreibungen der Lasionen der betrachteten Diabetikergruppe und
Kontrollgruppe sind in Tabelle 8 aufgeflhrt. Insgesamt sind die prozentualen Anteile
der Lasionsorte in beiden Gruppen ahnlich verteilt und weisen bis auf den Stenosegrad
der Gefal3e keine signifikanten Unterschiede auf. Die meisten Lasionen fanden sich in
der RIVA, wobei hier in der Diabetikergruppe ein etwas hdherer Prozentanteil vorlag
(49,3% vs. 449 %, p = 0,411). Der prozentuale Anteil der Lasion der rechten
Koronararterie lag in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Diabetikergruppe hingegen
tendenziell etwas hoher (30,8 % vs. 24,6, p = 0,190). Der durchschnittliche prozentuale
Stenosegrad der Lasion betrug in der Diabetikergruppe 74,6 % und in der
Kontrollgruppe 79,4 % (p = 0,014). Somit zeigte sich der Stenosegrad in der

Kontrollgruppe signifikant hoher als in der Diabetikergruppe.

Tabelle 8 Lasionscharakteristika

All patients with diabetes  without diabetes P-
(n=657) (n=138) (n=519) Value

LAD treated 45,8 % 49,3 % 44,9 % 0.411
with BRS
LCX treated 24,4 % 26,1 % 24,1 % 0.708
with BRS
RCA  treated 29,7 % 24,6 % 30,8 % 0.190
with BRS
Graft treated 0,2 % 0,0 % 0,2% 1
with BRS
Ostial lesion 8,1 % 7,2 % 8,3 % 0.824
CTO 1,7 % 1,4 % 2,9% 0.546
Bifurcation 12,5 % 9,4 % 13,3 % 0.281
One lesion type 45,2 % 44,9 % 45,3 % 0.982
B2orC
% stenosis per 78.2+17.9 74.6£13.6 79.4+18.8 0.014
lesion (378) (77) (279)
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4.3 Charakteristika der Behandlungsdurchfiihrung

In Tabelle 9 sind die Charakteristika der Behandlungsdurchfiihrungen prasentiert.

Tendenziell wurden in der Diabetikergruppe signifikant weniger hybride BRS + DES

Implantationen durchgefuhrt als in der Kontrollgruppe (40,6 % vs. 52,8 %, p = 0,014).

Der durchschnittlich vor Implantation vorhandene minimale Lumen Diameter (MLD)

war in der Gruppe der Diabetiker noch signifikant gréfer als in der Gruppe der nicht

an Diabetes erkrankten Personen (0.71mm vs. 0.58mm, p = 0,026). Ansonsten lassen

sich keine signifikanten Unterschiede der beiden betrachteten Gruppen feststellen.

Tabelle 9 Procedural characteristics

All with without P-
patients diabetes diabetes Value
(n=657) (n=138) (n=519)
Number of vessels 1.2+0.4 1.2+0.5 1.1£0.4 0.095
treated with BVS (138) (519)
Number of BRS per 1.4+0.8 1.5+0.9 1.4+0.8 0.181
patient (138) (519)
Hybrid BRS + DES 50,2 % 40,6 % 52,8 % 0.014
Predilatation 99,4 % 98,6 % 99,6 % 0.196
Diameter predilatation  2.80%0.37 2.83+0.36 2.80+0.37 0.367
ballon (mm) (143) (525)
Minimum stent diameter 2.9710.38 2.96+0.36 2.98+0.38 0.572
per patient (mm) (138) (519)
Total implanted length 27.5+18.9 29.0+194 27.2+18.8 0.324
per patient (mm) (138) (519)
Postdilatation 46,6 % 51,4 % 45,3 % 0.232
Preprocedural RVD, mm 2.93+0.67 2.91+0.77 2.94+0.65 0.728
Preprocedural MLD, mm 0.61+0.51 0.71+0.41 0.58+0.54 0.026
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4.4 Angiographisches Outcome

Tabelle 10 zeigt das angiographische Outcome nach der Behandlungsdurchflihrung.

Bis auf die in Prozent (%) errechnete Reststenose per Lasion (16,7 % Diabetiker vs.

13,7 % Nichtdiabetiker, p = 0.018) konnten im angiographischen Outcome keine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 10 Angiographic Outcome

All patients with diabetes  without diabetes P-
(n=657) (n=138) (n=519) Value
Postprocedural 3.0£0.5 3.0£0.4 3.01£0.5 0.760
RVD, mm (130) (508)
Postprocedural 2.5+0.5 25205 2.5+0.5 0.135
MLD, mm (130) (505)
Residual stenosis 14.5£10.8 16.7£13.2 13.749.9 0.018
per lesion (%) (130) (508)
MLD/nominal 0.84+0.13 0.82+0.16 0.85+0.13 0.101
BRS diameter (130) (508)
Lumen Gain, mm 1.63+0.62 1.61+0.61 1.68+0.56 0.382
(70) (191)
Optimal implan- 47,3 % 53,6 % 45,7 % 0.117
tation technique
Overlap 11,3 % 8,7 % 11,9 % 0.357
Clopidogrel 30,4 % 37,0% 28,7 % 0.077
Prasugrel 49,3 % 48,6 % 49,5 % 0.915
Ticagrelor 20,1 % 13,8 % 21,8 % 0.076

Es erfolgte, wie in Kapitel Material und Methodik beschrieben, das Propensity-Score-

Matching in Bezug auf DoCE, ScR und ScT basierend auf der Differenzierung
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zwischen Lasionsebene und Diabetes. Dieses ist sowohl auf das Patientenoutcome
bezogen als auch dass ein Matching der Lasionen in Bezug auf Lasionslange,
Schweregrad der Stenose sowie Patientencharakteristika wie Alter und Geschlecht

des Patienten erfolgte.

Obwohl die anfangliche Stenose in der Diabetikergruppe tendenziell weniger
schwerwiegend war (Diabetiker 74,8 + 13,6 % vs. Kontrollgruppe 79,6 + 18,5 %, p =
0,036), ist die verbleibende Reststenose nach BRS-Implantation in der
Diabetikergruppe hoher als in der Kontrollgruppe (16,7 £ 13,3 % vs. 13,8 £9,9 %, p =
0,006). Der Lumenzuwachs in der Diabetikergruppe zeigte sich signifikant geringer
(1,92 £ 0,9 vs. 2,17 £ 0,7 mm, p = 0,001). Als Parameter der BRS-Ausdehnung und
Marker der Prognose (141) unterschied sich der Quotient von MLD zum nominalen
BRS-Durchmesser zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die vollstandige
Implantationstechnik, wie im Teil Material und Methodik beschrieben, wurde bei 74
Diabeteserkrankten (53,6 %) und bei 237 Patienten der Kontrollgruppe (45,7 %)
angewendet (p = 0,117). Wurde diese angewendet, lasst dies bei Diabetespatienten
signifikant die Inzidenz von ScR, TV-MI, TLR und TVR sinken.

4.5 Follow-up

Die Daten des Follow-ups nach 30 Tagen, 31 Tagen bis zu einem Jahr sowie nach

einem Jahr sind in den Tabellen 11-13 dargestellt.

Tabelle 11 Patient outcomes within 30 days

All patients with without P- HR
(n=657) diabetes diabetes Value [95% CI]

All Death 1,9 % 1,5% 2,0 % 0.713 0,75
[0,19-3,02]

CV Death 1,1 % 1,5% 1,0% 0.623 1,50
[0,24-9,62]

Any Mi 1,9 % 3,0% 1,6 % 0.286 1,90
[0,47-7,64]

Target 1,6 % 2,2 % 1,4 % 0.477 1,62
Vessel Mi [0,35-7,46]
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ScR
ScT

TLR

2,2%

2,2%

2,2%

0.963

1,03
[0,28-3,73]

Die mediane [IQR]-Nachbeobachtungzeit

betrug 1044 [763-1198] Tage bei

Diabetikern und 1084 [762-1207] Tage bei Nichtdiabetikern (p = 0,328). Obwohl die

Inzidenz in der Diabetikergruppe numerisch hoher war, unterschied sich die Inzidenz

der Ereignisse zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern nach 30 Tagen und

innerhalb des ersten Jahres nach der BRS-Implantation nicht signifikant. Es Iasst sich

erst eine signifikant erhdhte Inzidenz nach Uber einem Jahr post Implantation

feststellen.

Tabelle 12 Patient outcomes between 31 days and 1 year

All patients with without P- HR
(n=657) diabetes diabetes Value [95% CI]
All Death 1,2 % 0,8 % 1,3% 0.666 0,63
[0,10-3,89]
CV Death 0,8 % - 1,0 % 0.250 -
Any Mi 2,7 % 3,3% 2,6 % 0.661 1,29
[0,38-4,32]
Target 2,0 % 3,3% 1,7 % 0.275 1,93
Vessel MI [0,48-7,81]
ScR 2,2 % 4,0 % 1,7 % 0.116 2,38
[0,62-9,09]
ScT 0,8 % - 1,1 % 0.251 -
TLR 3,7 % 4,9 % 3,4 % 0.443 1,44
[0,51-4,04]

Nach einem Jahr war die Inzidenz von CV-Tod, ScR und TLR in der Diabetikergruppe
héher (alle p < 0,05).

Gesamtmortalitat, den Myokardinfarkt und die In-Stent-Thrombose hatte. In der

Wohingegen Diabetes keinen signifikanten Einfluss auf die
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multivariablen Analyse zeigte sich Diabetes (HR 2,89 [1,55-5,39], p = 0,0009) als ein

unabhangiger Pradiktor der ScR zusammen mit einer vorherigen Revaskularisierung,

Typ-B2/C-Lasionen und der bei der Implantation verwendeten Technik.

Tabelle 13 Patient outcomes after 1 year

All patients with without P- HR
(n=657) diabetes diabetes Value [95% CI]

All Death 52 % 7.7 % 4,5 % 0.129 1,91
[0,71-5,11]

CV Death 2,5% 6,9 % 1,4 % 0.001 5,37
[1,33-21,71]

Any Mi 55 % 6,4 % 53 % 0.705 1,19
[0,46-3,13]

Target 2,8 % 2,6 % 2,8 % 0.928 0,94
Vessel MI [0,27-3,27]

ScR 10,3 % 17,6 % 7,8 % <0.001 3,56
[1,40-9,05]

ScT 1,7 % 1,4 % 1,8 % 0.459 0,46
[0,09-2,30]

TLR 115% 17,0 % 9,5 % 0.016 2,32
[0,98-5,47]

Die in Tabelle 14 und 15 dargestellte Propensity-Score-Analyse erfolgte sowohl auf

Lasions- als auch auf

Patientenebene und bestatigte den unabhangigen

Zusammenhang zwischen DoCE- und ScR-Raten bei Diabetikern wahrend die

Inzidenz der ScT zwischen den Gruppen keine Unterschiede aufwies. Diese

Ergebnisse sind in den Abbildungen 19-22 veranschaulicht.

50



Ergebnisse

DoCE, by diabetes, patient level
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Abbildung 19 Follow-up Ergebnisse des Auftretens von DoCE, aufgeteilt nach
Diabetes/kein Diabetes auf Patientenlevel
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Abbildung 20 Follow-up Ergebnisse des Auftretens der ScT, aufgeteilt nach Diabetes/
kein Diabetes nach Lésionslevel
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ISR, any, by diabetes, lesion level
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Abbildung 21 Follow-up Ergebnisse des Auftretens der ISR, hybrid, aufgeteilt nach
Diabetes/ kein Diabetes nach Lésionslevel
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g
e = no diabetes
“ “= diabetes
S 7 X*2(1) =14.78, p:0.00012
3 8 — 21.18%
S ©
o
2
E w [
2 37
kot
3
t e [
S S 7] — — 9.64%
g Il
(=] J
s | _‘:)5_/—’_/_/’—‘—
° T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Follow-up time
No. at risk
diab=no diabetes 595 539 517 498 389 342 144 37 2
diab=diabetes 168 149 140 134 102 72 28 5 0

Abbildung 22 Follow-up Ergebnisse des Auftretens der ISR, bei BVS, aufgeteilt nach
Diabetes/ kein Diabetes nach Lésionslevel
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Tabelle 14 Propensity score analysis — Patient Level

unadjusted Average treatment
effect-adjusted
P- HR P- HR
Value [95% CI] Value [95% CI]

DoCE 0.026 1,74 0.0026 1,59
[1,07-2,83] [1,18-2,16]

ScT 0.6 0,75 0.43 0,79
[0,26-2,18] [0,44-1,42]

ScR 0.0067 2,52 0.00038 2,2
[1,29-4,91] [1,42-3,41]

Tabelle 15 Propensity score analysis — Lesion Level

unadjusted Average treatment
effect-adjusted
P- HR P- HR
Value [95% CI] Value [95% CI]

DoCE 0.045 1,65 0.003 1,58

[1,01-2,68] [1,17-2,13]
ScT 0.52 0,7 0.2 0,68

[0,24-2,05] [0,37-1,23]
ScR 0.0051 2,37 0.00077 1,97

[1,3-4,35] [1,33-2,92]

Zusatzlich kénnen die Patienten- und Lasionscharakteristika nach Anpassung des

Propensity-Scores den Tabellen 16 und 17 enthommen werden. Hier zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede in den beiden Patientengruppen.
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Tabelle 16 Patient characteristics after ATE adjustment (lesion level)

All patients with diabetes without diabetes P-

(n=1316) (n=658) (n=658) Valu
e

Age (years) 63.3+12.1 63.1£12.4 63.6+11.8 0.66
Male 80,0 % 80,2 % 79,8 % 0.89
Hypertension 73,8 % 72,2 % 75,5 % 0.34
Smoking 40,8 % 41,4 % 40,6 % 0.90
Family History 21.5% 21,8 % 21,2 % 0.85
Hyperlipidemia 40,5 % 40,0 % 41,0 % 0.79
Prior CABG 1,8 % 1,6 % 1,9% 0.77
Prior PCI 28,7 % 27,6 % 29,8 % 0.52
Prior stroke / TIA 4.4 % 4.2 % 46 % 0.80
eGFR (ml/min) 83123 82122 83124 0.77
Silent / stable Angina 32,6 % 33,1% 32,1% 0.79
Unstable Angina 11,5% 11,6 % 11.5% 0.99
NSTEMI 29,8 % 30,1 % 29,4 % 0.86
STEMI 25,3 % 245 % 26,1 % 0.63
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Tabelle 17 Patient characteristics after ATE adjustment (patient level)

All patients with diabetes without diabetes P-

(n=1121) (n=564) (n=557) Value
Age (years) 63.2412.2 63.0£12.3 63.5£12.1 0.73
Male 80,0 % 79,8 % 80,3 % 0.90
Hypertension 72,3 % 71,2 % 73,4 % 0.55
Smoking 42,5 % 42,7 % 42,3 % 0.92
Family History 20,2 % 21,0 % 19,5 % 0.66
Hyperlipidemia 39,7 % 39,4 % 40,1 % 0.86
Prior CABG 2,0% 1,9% 2,1% 0.87
Prior PCI 27,3 % 26,4 % 28,2 % 0.65
Prior stroke / TIA 4.5 % 4,2 % 4.7 % 0.79
eGFR (ml/min) 83124 83122 83125 0.80
Silent / stable 29,3 % 29,5 % 29,1 % 0.92
Angina
Unstable Angina 12,1 % 119% 12,3 % 0.86
NSTEMI 30,9 % 31,7 % 30,1 % 0.70
STEMI 27,5% 26,7 % 28,4 % 0.64
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Die Ergebnisdaten der Implantationstechniken sind in den Tabellen 18 und 19 sowie

den Abbildungen 23 und 24 dargestellt. Bei Patienten mit Diabetes war die Anwendung

einer optimalen Implantationstechnik mit einer verringerten Inzidenz von ScR, TV-MI,

TLR, TVR und DoCE verbunden.

Tabelle 18 Einfluss der Implantationstechnik auf das hazard ratio bei Patienten

mit Diabetes

Diabetes Implantation Technique
No Yes P- HR
(n=63) (n=74) Value [95% KI]
All Death 6 % 9 % 0.3415 0,56
[0,17-1,84]
CV Death 5% 8 % 0.284 0,48
[0,13-1,81]
Any M 16 % 7% 0.1207 2,28
[0,81-6,17]
Target Vessel 14 % 1% 0.006 10,27
MI [1,64-19,8]
TLR 30 % 3% 0.0001 10,79
[22,49-13,97]
TVR 40 % 9% 0.0001 4,41
[1,94-7,86]
ScR 27 % 1% 0.0001 18,54
[2,61-16,80]
ScT 3% 3% 0.9722 1,03
[0,14-7,45]
DoCE 35 % 11 % 0.0021 3,29
[1,51-6,41]
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Survival without event, KM estimates (%o)
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Abbildung 23 Inzidenz von Scaffold-Restenosen bei Patienten mit und ohne Diabetes
und Auswirkungen der Implantationstechnik

Die Inzidenz von ScR war bei Diabetikern héher, aber die Anwendung einer "vollstdndigen’

U

Implantationstechnik reduzierte sie bei Diabetikern, aber nicht bei Nicht-Diabetikern
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Abbildung 24 Inzidenz von Scaffoldthrombosen bei Patienten mit Diabetes und
Patienten ohne Diabetes und Auswirkungen der Implantationstechnik

Die Inzidenz von ScT war bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern ohne signifikanten
Unterschied, obwohl ein Trend zu einer paradoxerweise geringeren Inzidenz von spéten ScT
bei Diabetikern festgestellt wurde. Die Implantationstechnik reduzierte die Inzidenz von ScT
bei Nicht-Diabetikern stérker als bei Diabetikern.

Tabelle 19 zeigt zudem die getrennten HRs fur die Auswirkungen der
Implantationstechnik in den beiden Patientengruppen. Interessanterweise war eine
suboptimale Implantationstechnik mit einem deutlichen Anstieg des Risikos von ScR
(HR 18,6 [4,7-73,3], von 1 % auf 27 %), aber nicht von ScT (3 % unabhangig von der
Implantationstechnik) bei Diabetikern assoziiert. Im Gegensatz dazu hatte die
Implantationstechnik bei Nichtdiabetikern einen deutlichen Einfluss auf die ScT (aber
nicht auf die ScR).

58



Ergebnisse

Tabelle 19 Hazard ratios mit dem zugehdérigen 95% Koinzidenz Intervall mit
Nachweis des Effektes der angewendeten Implantationstechnik in den zwei

Gruppen

Diabetes Diabetes Diabetes No Diabetes
without VS. VS. without
VS. no Diabetes, no Diabetes, VS.
Diabetes with both with both without no Diabetes with
optimal optimal optimal optimal
implantation  implantation implantation implantation
ScT 1,083 6,641 0,369 19,503
[0,22-5,46] [1,85-23,85] [0,10-1,35] [8,45-45,01]
ScR 18,596 0,419 5,36 1,452
[4,72-73,28] [0,14-1,23] [1,8-15,96] [0,73-2,90]

4.6 Zusammenhang mit dem GefaBdurchmesser

Die Inzidenz von ScR des Zielgefalles war bei Diabetikern bei allen Gefalkgrofien
hoher als die der Nichtdiabetiker (siehe Abb. 25a). Die Beziehung zwischen Inzidenz
von ScR und RVD beschreibt eine U-formige Kurve, die ein steigendes Risiko an
beiden Enden des RVD-Spektrums zeigt. Dies weist auf ein erhdhtes Risiko flir ScR
bei besonders grof3en sowie kleinen GefalRdurchmessern hin. Aufgrund der geringeren
Inzidenz von ScR war dieser Trend bei Nicht-Diabetikern weniger ausgepragt. Wenn
das Risiko fur ScR gegen das Verhaltnis zwischen BRS-Nominaldurchmesser und
Risiko
unterdimensionierte BRS (definiert durch ein BRS-Sizing, das mindestens 15 % kleiner
als der RVD ist, d.h. BRS/RVD-Verhaltnis < 0.85) als auch fur Uberdimensionierte BRS
(BRS/RVD-Verhaltnis > 1,15) (siehe Abb. 25b). In der Cox-Regression schliel3lich war
die RVD ein Pradiktor fur die ScR bei Nicht-Diabetikern HR:0,38 [0,16-0,93], P =
0,035), aber nicht bei Diabetikern (HR: 0,46 [0,16-1,31], P = 0,148).

RVD aufgetragen wurde, zeigte sich ein erhohtes sowohl  flr
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Abbildung 25 Inzidenz der Scaffold-Restenose in Abhédngigkeit vom
ReferenzgefdBdurchmesser (RVD)

a)Die Inzidenz von ScR beschrieb eine U-férmige Kurve, mit einem héheren Risiko an beiden
Enden des RVD-Spektrums. b) Sowohl Uberdimensionierung (definiert durch ein BRS/RVD-
Verhéltnis > 1,15) als auch Unterdimensionierung (BRS/RVD-Verhéltnis < 0,85) waren mit
einem erh6hten ScR-Risiko bei Diabetikern verbunden.
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5 Diskussion

Primarziel dieser Arbeit war der Vergleich der Ergebnisse nach BRS-Implantation bei
Patienten mit Diabetes mellitus (Studiengruppe = ,Patients with diabetes® ) mit dem
von nicht an Diabetes erkrankten Patienten (Kontrollgruppe = ,Patients without
diabetes®). Bei den bekannten BMS ist eine Diabetes Erkrankung eine einflussreiche
negative Determinante nach Stentimplantation (7). Die interventionelle Behandlung an
Diabetes erkrankten Patienten mittels BRS erzeugte so neue Hoffnungen bezuglich
einer womaoglich besseren langfristigen Versorgung und gegebenenfalls einer
Wiederherstellung der physiologischen Gefallmorphologie. Im Rahmen dieser
unizentrischen retrospektiven Studie wurden Patienten in einem follow-up Zeitraum
von 3 Jahren ausgewertet und hinsichtlich des Outcomes nach BRS-Implantation
betrachtet und bezuglich des klinischen Outcomes und Komplikationen untersucht.

Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in die hier vorliegende Studie 657 Patienten eingeschlossen, wovon
138 einen diagnostizierten Diabetes mellitus aufwiesen. Bei diesen erfolgte im
Zeitraum von Mai 2012 bis Dezember 2014 (Anfang Januar 2015) die Implantation von
mindestens einem BVS. Das Patientenkollektiv ist ein wie auch in anderen Studien
beschriebenes "real world" Kollektiv aus unselektierten Patienten. Die Entscheidung
uber die Implantation eines BVS wurde vom behandelnden interventionell tatigen
Kardiologen gestellt. Deshalb ist von einer subjektiven Verzerrung der
Indikationsstellung auszugehen, da verschiedene Behandler etwas unterschiedliche
Einschatzungen bezuglich der BVS Implantation stellen konnten (105, 176). Hierbei
fanden keine Implantationen bei In-Stent-Restenosen oder auch in vorliegenden
Bypassen statt. Vermieden wurden zusatzlich Implantationen von BVS in stark
gewundene/geschlangelte Gefalde, bei starken Verkalkungen und an Bifurkationen. Ab
dem 01.01.2014 erfolgte auch keine Implantation mehr in ostiale Lasionen. Insgesamt
war das Patientenkollektiv sehr heterogen, sodass somit unsere Patienten hinsichtlich
der klinischen Vorerkrankungen und Lasionscharakteristika einem ahnlichen
Patientenklientel vieler groRer Kliniken entspricht. In unserem Patientenkollektiv zeigte
sich ein Durchschnittsalter von 63 £ 12 Jahren mit 79 % mannlichen Patienten. Als
kardiovaskulare Risikofaktoren zeigten 73 % Bluthochdruck, 42 % Nikotinabusus,
41 % eine Hyperlipidamie und 21 % eine positive Familienanamnese. In der
Gesamtbevolkerung in Deutschland ist der Diabetes mellitus bei 10 % der Menschen
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vertreten (177), womit das in unserer Arbeit betrachtete Patientenkollektiv mit einem
Anteil von 21 % etwa doppelt so viele Diabetiker aufwies. Eine ahnlich hohe
Prozentzahl (18 %) an eingeschlossenen Diabetikern konnte in der AIDA Studie

verzeichnet werden (178).

Betrachtet man nun die Kohorte unserer Diabetespatienten gesondert, ist zu erkennen,
dass diese signifikant alter, eine signifikant hdhere Pravalenz von Bluthochdruck (85 %
vs. 70 %) und Hyperlipidamie (55 % vs. 37 %) sowie einen Schlaganfall/TIA (8 % vs.
3 %) hatten. Daruber hinaus war die geschatzte glomerulare Filtrationsrate in der
Diabetikergruppe signifikant niedriger (76 ml/min vs. 84 ml/min). Allgemein weist somit
die Gruppe der Diabetiker in Bezug auf die Vorerkrankungen einen etwas schlechteren
Ausgangspunkt auf, was gegebenenfalls auch zu einem schlechteren klinischen
Outcome gefuhrt haben konnte. Vergleicht man die Verteilung der Vorerkrankungen
unserer Diabetespatienten mit der gepoolten Patientenkohorte aus den ABSORB I,
ABSORB I1ll, ABSORB EXTEND und ABSORB Japan, besteht ein ahnliches
Durchschnittsalter, eine jeweils mit ca. 85 % vertretene Hypertonie, eine im Vergleich
zu unserer Studie erniedrigte Anzahl der aktiven Raucher (bei uns ca. 35 %, in der
gepoolten Kohorte 21 %) sowie eine im Vergleich zu unserer Studie erhdhte Tendenz
zur Hyperlipidamie (bei uns ca. 55 %, in der gepoolten Kohorte ca. 77 %). Diese
klinischen Merkmale sind jeweils bei der Entstehung weiterer kardiovaskularer
Ereignisse Einflussfaktoren (30, 45, 47). Zudem ist eine Tendenz zum erhdhten
Auftreten der silent/stable angina bei der Kohorte unserer Diabetespatienten zu
erkennen. Dies wurde sich auch mit der typischen Polyneuropathie im Rahmen des
Diabetes decken (4, 24).

Am haufigsten wurde die LAD im gesamten Patientenkollektiv mittels eines BRS
versorgt, bei etwa 46 % der Patienten. Hinsichtlich der Lasionscharakteristika zeigten
sich in der vorliegenden Studie komplexe Lasionen innerhalb des gesamten
Patientenkollektivs mit Typ-B2 oder Typ-C bei 45 % der Patienten, CTOs bei etwa 2 %,
ostiale Lasionen bei 8 % und Bifurkationslasionen bei 12,5 % der Patienten. Vergleicht
man dies zum Beispiel mit anderen gro3en Studien, exemplarisch GHOST-EU: B2-
oder C-Lasionen bei 45 % in der vorliegenden Studie vs. 54 % bei GHOST-EU, CTOs
2 % vs. 8 %, ostiale Lasionen 8 % vs. 6 % und Bifurkationen 12,5 % vs. 27 %, fallt hier
auf, dass in unserem Studienkollektiv komplexere Lasionen weniger vertreten sind
(179). Dies ergab sich dadurch, dass in unserer Studie Bifurkationen und stark

verkalkte oder geschlangelte Lasionen im Rahmen einer BVS-Implantation moglichst
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vermieden werden sollten. Die Vorsicht in Bezug auf erschwerte
Lasionscharakteristika bei einer BVS Implantation liel3 sich auch spater im Rahmen
erhohter klinischer Ereignisraten nochmals belegen (176) und ist auch im Rahmen der
BVS Beschaffenheit nachvollziehbar. Hier zeichnet sich eine deutlich erniedrigte
radiale Festigkeit ab und damit einhergehend die erhéhte Wahrscheinlichkeit von
Strebenbrichen im Rahmen einer Implantation, gerade bei verkalkten Lasionen (143).
Auch geschlangelte Lasionen sind aus demselben Grund nicht gut geeignet fur eine
BVS Implantation, da ein gutes Anliegen an die Gefallwand nur schwer zu erreichen
ist. Folglich liegt vermehrt eine Malapposition vor und eine adaquate GroRenauswahl

des zu implantierenden Scaffolds ist erschwert .

Im Hinblick auf die von wuns primar betrachtete Patientengruppe mit
Diabeteserkrankung lasst sich hervorheben, dass in unserem Patientenkollektiv eine
signifikant schwachere initiale Stenose innerhalb der Diabetesgruppe im Vergleich zu
der an nicht an Diabetes erkrankten Kohorte (75 % vs. 80 %) bestand, wohingegen die
Reststenose nach BRS-Implantation in der an Diabetes erkrankten Gruppe
verhaltnismanig groRer war als in der nicht an Diabetes erkrankten Gruppe (17 % vs.
14 %). Es ist davon auszugehen, dass es leichter zu einer erneuten Restenose im

zeitlichen Verlauf kommen kann.

Kernergebnisse der Arbeit

1. Bezlglich der Haufigkeit von kardiovaskularen Ereignissen innerhalb des
ersten Jahres nach BRS-Implantation konnten zwischen der Diabetes- und
Nicht-Diabetikergruppe keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

2. Nach einem Jahr jedoch war die Inzidenz von CV-Tod, ScR und TLR in der
Diabetikergruppe signifikant hdher als in der Nicht-Diabetikergruppe. Wobei
Diabetes keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit, das
Auftreten von Myokardinfarkten und Scaffoldthrombosen hatte.

3. Der Einfluss des RVD zeigte sich bei Diabetikern als U-férmige Kurve. Eine
erhohte ScR wurde sowohl fur gro3e als auch fur kleine GefalRe nachgewiesen.

4. Bei diabetischen Patienten war die Anwendung einer optimalen
Implantationstechnik mit einem geringeren Auftreten von ScR, DoCE, TV-MI
und TLR verbunden. Wurde keine optimale Implantationstechnik verwendet,

zeigte sich ein Anstieg der ScR (von 1 % auf 27 %), aber keine Veranderung
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der ScT (3 % unabhangig von der Implantationstechnik) in der Gruppe der
diabetischen Patienten.

5. Bei nicht-diabetischen Patienten wiederum hatte die Implantationstechnik einen
deutlichen Einfluss auf die ScT, nicht aber auf die ScR.

6. In der durchgefihrten multivariablen Analyse war Diabetes ein unabhangiger
Pradiktor fur ScR zusammen mit vorangegangener Revaskularisation, Typ
B2/C-Lasionen und der verwendeten Implantationstechnik.

7. Das Propensity-Score-Matching auf der Ebene der Lasion und des Patienten
bestatigte den unabhangigen Zusammenhang zwischen DoCE- und ScR-Raten
bei Diabetikern, wahrend sich die Inzidenz von ScT nicht zwischen den beiden

betrachteten Gruppen unterschied.

Einordnung in die Studienlage

Zum Zeitpunkt der Studienauswertung gab es wenig langfristige Evidenz oder Studien,
die sich Uber ein Jahr nach BRS-Implantation bei Diabetespatienten erstreckten (167-
169). Doch gerade diese ist aufgrund des resorptiven Charakters des BRS von Abbott
sehr interessant fur die weitere klinische Risikobeurteilung und Bewertung der Vorteile,
die man sich erhofft hatte (63, 96). Betrachtet man zunachst die Ergebnisse von
Vorstudien nach einem Jahr und setzt diese in Bezug mit unseren 1-Jahres
Ergebnissen, erweist sich im Vergleich mit der oben aufgeflihrten gepoolten Analyse
von Kereiakes et al. ein kongruentes Patientenklientel mit einer ahnlichen
Ziellasionsversorgung der LAD, LCX und RCA. (LAD bei uns ca. 49 %, LAD Kereiakes
et al. ca. 42%, LCX bei uns ca. 26 %, LCX bei Kereiakes et al. ca. 27 %, RCA bei uns
25 % bei Kereiakes et al. ca. 31 %). Auch in dieser Patientenkohorte kam es, wie in
unserer Arbeit gezeigt, innerhalb des ersten Jahres nicht zu signifikant erhéhten

Ereignissen der Diabetikergruppe im Vergleich zu Nichtdiabetikern.

Zu beachten ist hier aber, dass fur die Beurteilung des Patientenkollektivs auch die
klinische Prasentation beim Indexereignis relevant ist. In unserer Studie zeigten die
Diabetespatienten mit BVS-Implantation zu etwa 40 % eine stabile Angina Pectoris-
Symptomatik und zu 60 % ein akutes Koronarsyndrom (15 % instabile AP, 24 %
NSTEMI, 20 % STEMI). Das akute Koronarsyndrom zahlt in vielen Studien (167, 169)
(ABSORB II- bzw. lllI-Studie und ABSORB Japan) zu den Ausschlusskriterien fir eine

BVS-Implantation. Schon frihere Studien haben gezeigt, dass sich sowohl bei der
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Implantation von DES als auch bei der Behandlung mittels des Absorb BVS ein
erhohtes Risiko fur kardiale Ereignisse bei initialem akutem Koronarsyndrom im
Vergleich zu Patienten, die sich mit einer stabilen Angina Pectoris beim Indexereignis

prasentieren, ergibt (180, 181).

Vergleichend ist hier zusatzlich anzuflihren, dass die an Diabetes erkrankten Patienten
aus unserem Kollektiv zu etwa 50 % die seit dem 01.01.2014 empfohlene optimale
Implantationstechnik erhielten (145, 182), was in der Analyse von Kereiakes et al.
aufgrund des gepoolten Charakters nicht klar zu differenzieren war. Es erhielten
jedoch immerhin 70 % der Patienten die empfohlene Nachdilatation nach Implantation
des BVS von Abbott.

Eine Kklinisch wichtige Differenz ergab sich aber, wenn man die mittels Insulin
behandelten und die nicht mittels Insulin behandelten Diabetespatienten getrennt
betrachtet. Hier konnten Kereiakes et al. mit ihrer gepoolten Analyse eine signifikante
Erhdhung sowohl der TLF, des Myokardinfarktes als auch des Target Vessel-
Myokardinfarktes und der ScT innerhalb der Gruppe der mit Insulin behandelten
Patienten darstellen (169). Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen von Ritsinger et
al., die Patienten mit einem mittels Insulin behandelten Diabetes nach
Stentimplantation untersuchten und nachweisen konnten, dass dies mit erhdhten
Stentthromboseraten und Restenoseraten einherging (7). Ebenso ist eine im
Anschluss zu erfolgende gute Blutzuckerkontrolle wichtig, um das Auftreten von
kardiovaskularen Events nach Stentimplantation zu verringern. Dies konnte bei
Patienten nach DES-Implantation schon nachgewiesen werden. Hier kam es zu

signifikant erhdhten TLR im Verlauf abhangig von der Einstellung des Diabetes (183).

In der ebenfalls retrospektiven aber multizentrischen durchgefiihrten Subanalyse der
GHOST-EU (Gauging coronary Healing with biOresorbable Scaffolding plaTforms in
Europe) von Capranzano et al. zeigte sich eine erhohte TLF in der Gruppe der an
Diabetes erkrankten Patienten ein Jahr nach BVS-Implantation im Vergleich zu der
nicht an Diabetes erkrankten Gruppe der Patienten. Diese wurde durch die signifikant
erhohte TLR-Rate innerhalb der an Diabetes leidenden Patienten bestimmt. Es
zeichneten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Patientengruppen in
Bezug auf den kardiovaskularen Tod und den ZielgefaBmyokardinfarkt ab. Ebenfalls
zeigte sich zwar eine erhdhte Scaffoldthromboserate in der Population der
Diabetespatienten. Diese war aber nicht signifikant erhdht (168). Hier flhrten die

Autoren auch die hdohere Komplexitat bezlglich der behandelten Lasionen und die
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Schwere des Indexereignisses auf und fuhrten dies mitunter auf die erhdhten
Scaffoldthromboseraten im Vergleich zu Muramatsu et al. zurick (167). Ebenso
konnte auch hier eine erhdhte TLF bei den mit Insulin behandelten Diabetespatienten

nachgewiesen werden (168).

Gerade in Bezug auf mogliche Restenoseraten ist der bisher haufiger untersuchte und
oben beschriebene Zeitraum von einem Jahr aber zu kurz, um klinisch aussagekraftige
Ergebnisse zu sammeln. Vor allem da die Resorptionszeit des BRS von Abbott im
Schwein ca. drei Jahre betragt und man ahnliche Ergebnisse auch im Menschen
mittels OCT nachweisen konnte (100). Deshalb ist davon auszugehen, dass sich
gerade im Zeitraum bis zu drei Jahren Unterschiede im Vergleich zu DES ergeben
sollten. Um genauer beurteilen zu kdnnen, welchen weiteren Einfluss Diabetes auf die
koronaren Gefalde nach BVS-Implantation hat, ist es deshalb sinnvoll, weitere Studien
mit einem Beobachtungszeitraum uber ein Jahr hinaus hinzuzuziehen. Unsere
Auswertungen nach drei Jahren ergaben, dass Diabetes nach Abschluss des ersten
Jahres ein Pradiktor fir den kardiovaskularen Tod, die Zielgefall- und Ziellasions-
Revaskularisierung und die ScR ist. Eine mdgliche Erklarung dafir ware, dass die
postprozedurale Residualstenose in der Gruppe der Diabetiker signifikant grof3er war.
Die Ausgangsstenose in unserer Gruppe der Diabetiker war nicht so ausgepragt wie
in der Gruppe der Nichtdiabetiker. Eine weiterhin groRere postprozedurale
Residualstenose ist, wie schon aus friheren Studien bekannt, mit einem schlechteren
langfristigen Outcome assoziiert (144, 145). Diese Studie hatte auch die Technik, die
zur BRS-Implantation verwendet wurde, als besonders wichtig hervorgehoben, da
durch eine optimierte Implantationstechnik signifikant das Auftreten von spateren

kardialen Ereignissen reduziert werden kann (145).

Markovic et al. untersuchten ebenfalls das Dreijahres-Outcome von Patienten mit
Diabetes im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes nach BVS Implantation. Im
Gegensatz zu unserer Studie deuteten ihre Ergebnisse darauf hin, dass sich auch
innerhalb des ersten Jahres nach BVS-Implantation erhéhte DoCE ergaben. Diese
waren vor allem gepragt durch das erhoéhte Auftreten von TLR und MI. Insgesamt war
auch hier, wie in unserer Studie, das Patientenkollektiv der an Diabetes erkrankten
Patienten komorbider als die nicht an Diabetes erkrankte Kontrollgruppe. In der 24-
monatigen Auswertung der Patientendaten erwies sich weiterhin die Gruppe der an

Diabetes erkrankten Patienten signifikant 6fter vom DoCE betroffen. Dieser wurde
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gepragt durch eine erhdhte MI-Rate und TLR. Nach 36 Monaten erwies sich nur noch

der Ml innerhalb der an Diabetes erkrankten Gruppe als signifikant erhoht (184).

Insgesamt wurde bei etwa 80 % der Gesamtpatienten in der von Markovic et al.
durchgefuhrten Studie die empfohlene Implantationstechnik mittels Vordilatation,
korrektem Sizing und Nachdilatation durchgefuhrt (diese wird hier auch als PSP-
Technik, Predilatation-Sizing-Postdilatation-Technik, bezeichnet). Ahnlich zu unseren
Ergebnissen konnten auch die Kollegen unter optimaler Implantationstechnik einen
héheren Lumenzunahme sowie eine niedrigere Reststenose in der Gruppe der nicht
an Diabetes erkrankten Patienten erzielen. Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass
die bei Diabetes vorliegenden durch Atherosklerose bedingten Stenosen zwar primar
nicht unbedingt schwerwiegender beziglich des Stenosegrades sein mussen, aber
vermutlich wie von Zakharov et al. mittels IVUS und histologischer Untersuchung der
atherosklerotischen Plaques der Koronararterien von an Diabetes Typ Il erkrankten
Patienten festgestellt worden ist, einen gro3eren nekrotischen Kern und vermehrt
Calciumablagerungen aufweisen. Dies kdnnte durch die etwas festere Struktur dazu
fuhren, dass eine Scaffoldimplantation im Sinne einer gréReren Lumenzunahme im
diabetischen Patienten nicht so erfolgreich wie bei einem nicht an Diabetes erkrankten
Patienten ist (185).

Auch in der Studie von Markovic et al. war kein Unterschied zwischen der Haufigkeit
des Auftretens von ScT im Vergleich zu der diabetischen Gruppe und der nicht an
Diabetes erkrankten Kontrollgruppe innerhalb von drei Jahren zu erkennen (184).
Dieses Ergebnis erhielten wir auch in der von uns durchgefiihrten Untersuchung. Da
eine Scaffoldthrombose ein sehr seltenes Ereignis ist, kann dies naturlich auch durch
die geringen Studiengrofen bedingt sein. Die vermindert aufgetretene
Scaffoldthrombose ist aber auch durch die vermehrt durchgefuhrte, optimale
Implantationstechnik zu erklaren, da hier bereits friihere Studien gezeigt haben, dass
diese sowohl mit einer geringeren Inzidenz von ScT als auch ScR assoziiert ist (144,
186). Unsere Auswertungen ergaben, dass eine optimale Implantationstechnik im
kurzfristigen und langfristigen Verlauf den DoCE signifikant reduziert und somit das
Outcome fir die Patienten verbessert. Insbesondere der an Diabetes erkrankte Patient
profitierte signifikant in Bezug auf das reduzierte Auftreten einer ScR, TVR, TLR, TV-
MI bei optimaler Implantationstechnik in unserer Untersuchung. Erwahnenswert ist
auch, dass Markovic et al. ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Diabetes und

einer verminderten glomerularen Filtrationsrate in Bezug auf das Auftreten von TLR
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nachweisen konnten. Die zusatzlich schlechtere glomerulare Filtrationsrate der Niere
zeigte sich ebenfalls in unserer Patientengruppe der Diabeteserkrankten erhdht. Dies
konnte also ein weiterer negativer Einfluss auf das klinische Outcome unserer

Diabetespatienten gewesen sein (184).

Hinsichtlich des weiteren Verhaltens der Absorb BVS von Abbott nach einem Zeitraum
von drei Jahren werden hier noch zwei weitere Studien vorgestellt und in den Kontext
unserer Ergebnisse eingeordnet. Auch im Hinblick darauf, dass der Zeitraum nach
Abschluss der ersten drei Jahre besondere klinische Aufmerksamkeit verdient, da man
hier optimalerweise von einer restitutio ad integrum des Gefalles ausgeht (129).
Bezlglich dessen erarbeiteten Stone et al. eine Metaanalyse von Absorb BVS im
Vergleich zu metallischen EES bei 3884 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren. Hier konnte ein Zusammenhang zwischen der Verwendung von BVS
mit dem Auftreten von hoheren 5-Jahres-Raten des gerateorientierten
zusammengesetzten Endpunkts TLF und des POCE festgestellt werden. Dies ist vor
allem auf erhdhte Raten von TV-MI, allen MI, ID-TLR und Scaffoldthrombosen
innerhalb der ersten 3 Jahre nach der Implantation zurtickzufihren. Im Gegensatz zu
den Ergebnissen nach den ersten 3 Jahren waren die absoluten und relativen Raten
unerwunschter Ereignisse mit BVS zwischen 3 und 5 Jahren nach der Implantation
deutlich geringer, sodass es in diesem Intervall keine signifikanten Unterschiede bei
den unerwinschten Ergebnissen zwischen BVS und DES (Everolimus Eluting Stents
EES) gab (187). Unsere Studie ging nicht Uber den Zeitraum von drei Jahren hinaus
und hatte auch keine Kontrollgruppe mit DES (EES). Aufgrund dessen besteht keine
adaquate Moglichkeit, diese Ergebnisse nach Abschluss der ersten drei Jahre und
einer Resorption des Scaffolds zu vergleichen. Man kdnnte aber davon ausgehen,
dass es auch bei unseren Patienten nach Uberschreiten der Drei-Jahres-Marke zu
einer Reduktion der Ereignisse kommen konnte. Zusammenfassend beschreibt die
Studie von Stone et al., dass bei der Behandlung mit BVS im Vergleich zu EES ein
starker unabhangiger Faktor fur die Zeitrdume von 0 bis 5 Jahren und 0 bis 3 Jahren
mit erhohten TLF assoziiert war, jedoch in Zeitrdumen ab 3 bis 5 Jahren keinen
Einfluss mehr hatte und das Risiko fur kardiale Events annahernd gleich blieb.
Beeindruckend war, dass im letztgenannten Zeitraum nur Diabetes und Bluthochdruck

signifikant mit dem Auftreten von TLF assoziiert waren (187).

Besonders erwahnenswert ist das in unserer Untersuchung erfolgte Propensity-Score-

Matching, welches das Auftreten von kardialen Events untersuchte. Hierbei wurden
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Unterschiede im kardiovaskularen Risikoprofil der Patienten bertcksichtigt und
abgeglichen, sodass eine ahnliche Ausgangssituation bei den verschiedenen
Patientengruppen geschaffen wurde. Erfolgte dies, ergab sich sowohl auf
Vergleichsebene der Lasion als auch des Patienten eine unabhangige und signifikante
Neigung bei Diabetespatienten fur das vermehrte Auftreten von DoCE und ScR. Es
zeigte sich aber kein signifikanter Unterschied flr das Auftreten von
Scaffoldthrombosen zwischen den beiden Patientengruppen (Tabelle 14 und 15). Dies
lasst weiterhin darauf schlie3en, dass es durch die vermehrt bei Diabetes auftretende
Entzindungsreaktion zu einer ausgepragteren Neointimabildung kommt und somit zu
einem erhodhten Auftreten von ScR und DoCE (158, 188).

Auch eine franzosische Studie von Landolff et al. konnte nach Absorb BVS-
Implantation innerhalb des ersten Jahres niedrige major cardiac event (MACE)-Raten
nachweisen, die aber im Zeitraum bis zu drei Jahren signifikant anstiegen. Ebenso
zeigte sich hier wie bei Stone et al. nach drei Jahren ein deutlicher Riickgang der Raten
von Scaffoldthrombosen und MACE (189). Die Studienpopulation war hier
verhaltnismaRig junger (55 Jahre) als unsere und setzte sich aus einer
multizentrischen Analyse von 86 verschiedenen franzdsischen Standorten zusammen.
Insgesamt wurden in diese Studie 2070 Patienten im Zeitraum von September 2014
bis April 2016 eingeschlossen. Dies ist eine der wenigen Studien, in der sich eine
ahnliche Prozentzahl von Rauchern zeigt - sowohl in unserer Studie als auch in der
von Landolff et al. etwa 40 %. In anderen grof3en Studien war diese meist deutlich
niedriger. Wobei Rauchen dafur bekannt ist, das kardiovaskulare Risiko deutlich zu
erhdhen (29, 35). Betrachtet man nun die Ergebnisse von Landolff et al. in Bezug auf
Diabetes zeigt sich hier in der multivariablen Analyse nach 5 Jahren ein
Zusammenhang von MACE. Ebenso war die orale Antikoagulation, die Verwendung
mehrerer Absorb BVS und die Verwendung eines Absorb BVS mit einem Durchmesser
von 2,5 mm mit einem erhdhten Auftreten von MACE nach 5 Jahren verbunden. Eine
multivariable Analyse ergab auch in Bezug auf das Auftreten einer Scaffoldthrombose
nach 5 Jahren einen Zusammenhang mit Diabetes. Daruber hinaus bestand dieser
Zusammenhang fur Patienten mit hoherem Alter, ACS bei Initialereignis,
Antikoagulation bei Entlassung und die Verwendung eines absorbierenden BVS mit
einem Durchmesser von 2,5 mm. Multivariable Faktoren, die mit der Gesamtmortalitat
nach 5 Jahren assoziiert waren, waren mannliches Geschlecht, hoheres Alter,
Diabetes mellitus und linksventrikulare Ejektionsfraktion < 50 %. Es zeigt sich

insgesamt, dass in jedem untersuchten Endpunkt Diabetes mellitus eine
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entscheidende Rolle spielte. In diesem Zusammenhang ist die initial aufgestellte
Hypothese zu hinterfragen, ob gerade fur das an Diabetes mellitus erkrankte
Patientenkollektiv eine BVS-Implantation mittels Absorb einen Vorteil bieten kann (96,
163, 169). Wobei zusatzlich zu erwahnen ist, dass auch nach der Resorption des BVS
an der ehemaligen Implantationsstelle vermehrt Neoatherosklerosen auftreten (187),
Dies erhoht deutlich das Vorkommen von Restenosen. Dies belegt auch eine Studie
von Clare et al. (188). Auch unsere Dreijahres-Ergebnisse, insbesondere bei
Diabetikern, kdnnten davon beeinflusst sein. Ebenso bedeutsam ist die Erkenntnis aus
der MONICA-Studie, die einen klaren Zusammenhang zwischen pradiabetischen
Zustanden und der Entstehung von Atherosklerosen aufzeigt. Der Nachweis eines
Zusammenhangs zwischen pradiabetischer Stoffwechsellage und
Atheroskleroseentstehung unterstreicht nicht nur die Komplexitat der Atherosklerose-
Pathogenese, sondern auch die Notwendigkeit, den Diabetes und seine Vorstufen
frlhzeitig zu erkennen und adaquat zu behandeln (28, 29). Auch Wilson et al. konnten
zeigen, dass eine strenge Blutzuckereinstellung bei Diabetikern, die sich einem
Revaskularisierungsverfahren unterzogen haben, von entscheidender Bedeutung zur

Risikoreduktion der Entwicklung einer Restenose nach DES Implantation ist (183).

Sizing und Implantationstechnik

Wie bereits in Vorstudien untersucht und publiziert (139, 190), scheint die Inzidenz
der ScR umgekehrt proportional zur Grélie des ZielgefalRes zu sein. Vor allem der
Referenzgefalddurchmesser (RVD) prasentierte sich in unserer Untersuchung als
wesentlicher Pradiktor der ScR. Dies war ausgepragter bei Nichtdiabetikern als bei
Diabetikern nach BVS-Implantation. Erganzend hierzu konnte in der Einjahres-
GHOST-EU-Analyse zudem eine signifikante Wechselwirkung zwischen Diabetes und
einem Referenzgefalldurchmesser < 2,75 mm gezeigt werden (168), was mit
Ergebnissen von Markovic et al. im Einklang steht, die bei kleineren GefalRen eine
erhohte Gefahr der ScR nachweisen konnten (184). Bei Patienten mit groReren
Gefalen wurden die negativen Auswirkungen des Diabetes abgeschwacht.
Zusammengenommen deuten diese Befunde darauf hin, dass die GefaligrolRe vor
allem den Zeitpunkt des Auftretens der ScR beeinflusst. So besteht ein héheres Risiko
der ScR bei Patienten mit einem RVD<275mm in der frihen
Nachbeobachtungsphase. Dies spiegelt aber nicht die langfristigen Auswirkungen des

Diabetes auf die Inzidenz von ScR bei Patienten nach BVS-Implantation in unserer
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Studie wider. Hier zeigte sich das erhdhte Auftreten der ScR bei Diabetespatienten
unabhangig von der GefallgroRe. Bei Patienten mit Diabetes ergab sich das Risiko fur
eine ScR als U-formige Kurve und zeigte sich sowohl bei kleineren als auch bei
grélkeren RVDs hoher (siehe Abb. 25 a). Die geringste Inzidenz flr das Auftreten von
ScR ergab sich in unserer Studie fir RVDs zwischen 2,75 und 3,5 mm. Somit zeigen
unsere Ergebnisse ebenfalls, dass eine sorgfaltige GroRenbestimmung tatsachlich
wichtig ist (102, 182). Auch in unserer Studie konnte der Zusammenhang zwischen
einer deutlichen Diskrepanz zwischen der BRS-Grof3e und des RVDs und der daraus
resultierenden erhdhten Inzidenz der ScR nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist,
dass dieser Befund im Einklang mit computergestutzten fluiddynamischen Analysen
steht, die zeigen, dass sowohl die Uber- als auch die Unterdimensionierung von
Stents/Scaffolds Stérungen des Blutflusses verursachen. Vor allem im Mikroumfeld
proximal und distal des behandelten Segments stellt dies einen Stimulus fir die
Neointimabildung dar (191). Gerade nach Implantation des Absorb BVS mit seiner
deutlich groReren Scaffolddicke von 156 ym im Vergleich zu den Streben des DES
kann aus diesem Grund zusatzlich davon ausgegangen werden, dass auch die
physikalische Beschaffenheit des Absorb BVS zu Verwirbelungen des Blutflusses und
ebenso zu einer verstarkten Neointimabildung fuhrt (169, 192). Dies konnte

letztendlich das erhdhte Auftreten von ScR mitbedingen.

SchlieRlich wurde bei Diabetespatienten, bei denen der BRS nach einer Reihe von
Empfehlungen implantiert wurde, die Inzidenz der ScR signifikant reduziert und somit
ein positiver Einfluss auf die langfristigen Ergebnisse erzielt. Faktoren, die hierbei
beachtet werden sollten, sind die empfohlene BRS-GroRenauswahl bezogen auf die
Gefalgrolle (vor allem den RVD), die Vor- und Nachdilatation des Gefaltes und des
Stents/Scaffolds (193). Letzteres ist mitunter durch eine bessere Anlage des Scaffolds
an die GefalRwand zu begrinden. Insgesamt zeigt sich der BVS von Abbott mit einer
nur eingeschrankten Maoglichkeit zur Uberdehnung aufgrund der
Materialbeschaffenheit und der geringeren radialen Festigkeit als anfalliger flr
Implantationsfehler oder ein Scaffoldversagen im Vergleich zu den DES der zweiten
Generation (132, 139).

Interessanterweise fuhrte in unserer Studie eine suboptimale Implantationstechnik zu
einem deutlichen Anstieg des ScR-Risikos (HR 18.6[4,7-73,3], von 1 % auf 27 %),
nicht aber zu einem Anstieg einer ScT (3 % unabhangig von der Implantationstechnik)

bei diabetischen Patienten. Im Gegensatz dazu hatte die Implantationstechnik einen
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deutlichen Einfluss auf die ScT (aber nicht auf die ScR) bei nicht-diabetischen
Patienten und reduzierte diese deutlich, was sich mit Ergebnissen von Vorstudien in
Einklang bringen lasst. Insgesamt zeigte sich die Inzidenz von ScT mit optimaler
Implantationstechnik bei Diabetikern und Nichtdiabetikern in unserer Untersuchung
nicht signifikant unterschiedlich. In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur
konnten auch wir mit unserer Studie einen Beitrag dazu leisten, eine optimale
Implantationstechnik mit geringeren Ereignisraten zu assoziieren (139, 141, 184).
Besonders hervorzuheben ist hier erneut, dass der Zusammenhang zwischen
Diabetes und dem Auftreten von ScR erhalten blieb, wenn Unterschiede im
kardiovaskularen Risikoprofil der Patienten in einer Propensity-Score-Analyse

berucksichtigt wurden.

Limitationen

Die durchgefuhrte Studie hat einige Limitationen, die im Folgenden erlautert werden.
Hierzu zahlt der retrospektive und unizentrische Charakter der Arbeit. Es fand somit
keine prospektive Untersuchung des Patientenkollektives statt und es konnten deshalb
keine neuen Parameter wahrend der Studiendurchfihrung erfasst werden. Trotz
genauer Zuordnung der Patienten anhand standardisierter klinischer Kriterien kdnnen
Verzerrungen vorliegen, die nicht mittels des Propensity-Score-Matchings
ausgeglichen wurden. Zudem ist von einem Behandler abhangigen Bias auszugehen,
da die Patienten von wenigen Behandlern versorgt wurden, die alle am selben Zentrum
tatig waren. Dies konnte eine eingeschrankte gegebenenfalls auch technisch bedingte
Fehlerbelastung erzeugt haben. Somit ist eine Ubertragung der Ergebnisse auf die
Allgemeinheit nur mit Einschrankungen maoglich. Zusatzlich stellt die erst im Verlauf
einheitlich verwendete Implantationstechnik zwar die Moglichkeit eines interessanten
Vergleichs auf das Outcome der Patienten dar, erzeugt aber auch eine grol3e
Veranderung der Interventionsweise wahrend der Durchfihrung der Studie. Aufgrund
dessen war es uns aber moglich, einen Unterschied der klinischen Ergebnisse in
Verbindung mit einer optimierten Implantationstechnik zu zeigen. Zum Vergleich: die
von uns berichtete Inzidenz von keiner ScR und 1,2 % ScT nach zwei Jahren in der
Diabetikergruppe mit geeigneter Implantationstechnik liegt in der gleichen
Grolenordnung wie zuvor beschriebene Inzidenzen bei Patienten, die mit Everolimus-
eluierenden metallischen Stents behandelt wurden (194). Es erfolgte zudem kein

Matching mit anderen Stenttypen zum Beispiel DES der zweiten Generation. Hieraus
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ergibt sich, dass auch keine Randomisierung bezuglich der Stentarten/Scaffoldarten
innerhalb des gleichen Patientenkollektives stattfand wie es beispielsweise in der
UNDERDOGS-Studie fur langere Lasionen durchgefuhrt wurde (12). Obwohl es kein
externes Monitoring gab, wurden 100 % der Daten von Mitarbeitern Uberwacht, die
nicht an der Dateneingabe beteiligt waren. Die Einordnung der klinischen Ereignisse
wurde von erfahrenen Kardiologen auf Grundlage von Originaldokumenten beurteilt.
Die Einteilung in die zwei Gruppen basierte auf dem Vorhanden- oder
Nichtvorhandensein von Diabetes zum Zeitpunkt der interventionellen Behandlung.
Somit kdnnen wir nicht ausschliel3en, dass einige der Patienten in der Kontrollgruppe
wahrend der Nachbeobachtungszeit eine neue Diabetes-Diagnose erhalten haben.
Dies stellt auch einen Schwachpunkt unserer Studiendurchfiuhrung dar, da keine
Veranderungen auch der anderen klinischen Parameter wie z.B. Hypertonie,
Hyperlipidamie und Nikotinabusus festgehalten wurden. Dies kdnnte eine Verzerrung
durch eine mogliche Lebensstilanderung und dadurch gebessertes Kklinisches
Outcome beinhalten. In unserer Studie erfolgte allein die Erhebung des Risikofaktors
Diabetes, nicht aber seine Behandlung (medikamentds, mittels Insulin, oder ohne
aktive Behandlung). Aulierdem lagen keine HbA1c Werte vor und wurden im Verlauf
der Studie auch nicht nacherhoben, wie beispielsweise auch in friiheren Arbeiten (168-
170, 184). Bemerkenswert ist, dass in der GHOST-EU-Subanalyse Diabetespatienten,
die mit und ohne Insulin behandelt wurden, ahnliche angiographische und prozedurale
Merkmale und keine wesentlichen Unterschiede im klinischen Outcome aufwiesen
(168). Im Gegensatz dazu zeigte die Studie von Kereiakes et al. schlechtere
Ergebnisse der mit Insulin behandelten Patienten (169).

Unsere Studie ging nicht Gber den Zeitraum von drei Jahren hinaus. Aufgrund dessen
besteht keine Moglichkeit, unsere Ergebnisse nach drei Jahren mit denen nach funf
Jahren zu vergleichen. In diesem Zeitraum hatte sowohl eine Resorption des Scaffolds
als auch eine Angleichung der Gefallwand an die physiologische Ausgangssituation
stattfinden kénnen. Man kann aber davon ausgehen, dass es auch bei unseren
Patienten nach Uberschreiten der Dreijahres-Marke zu einer Reduktion der Ereignisse
kommen konnte wie auch Stone et al. nachwiesen (187). Zusatzlich ermittelten diese,
dass im letztgenannten Zeitraum nur Diabetes und Bluthochdruck signifikant mit dem
Auftreten einer TLF assoziiert waren, was weitere Fragen aufwirft und mogliche

weitere Forschungen sehr interessant macht.
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Im Marz des Jahres 2017 erfolgte nach dem Kongress des American College of
Cardiology (ACC) die Herausgabe eines Warnhinweises der FDA (Food and Drug
Administration, US-Gesundheitsbehoérde) bezlglich der Implantation des Absorb BVS.
In den Zweijahres-Ergebnissen der ABSORB-III-Studie zeigte sich, dass der Absorb
BVS im Vergleich zu einem Metallstent mit einem hdheren Risiko flr ein
Ziellasionsversagen verbunden ist, wahrend im Einjahres-Follow-up noch Kkein
signifikanter Unterschied der zwei Gefalstitzen gezeigt werden konnte (195, 196).
Dies fuhrte zu einer frihzeitigen Entfernung des Absorb BVS vom medizinischen Markt
und zu einem Stopp bzw. Ende der Implantationen. Heute ist deshalb in der taglichen
Praxis Vorsicht geboten, da auch die aktuellen ESC/EACTS-Leitlinien von 2018 zur
Myokardrevaskularisation empfehlen, dass alle BRS nicht auRerhalb kontrollierter
klinischer Studien verwendet werden sollen (149). Absorb BVS sowie Magmaris BVS
fallen derzeit in diese Klassifizierung. Trotzdem ist an dieser Stelle erwahnenswert,
einen kurzen Vergleich zum Magmaris BVS zu ziehen (63, 104, 147-157). Bestehend
aus Magnesium kénnte man hier gegebenenfalls eine bessere Vertraglichkeit des
Materials als naturlichem Bestandteil des Blutes erwarten (149). Im Gegensatz zu
Laktat, welches eine mdogliche verstarkte Immunreaktion erwarten lasst. Magmaris
BVS weisen, wie bereits in der Hinfihrung beschrieben, deutlich diinnere Streben als
der in unserer Studie verwendete Absorb BRS auf und sind schon nach einem
Zeitraum von etwa zwei Jahren vollstandig resorbiert. Somit ist der Abbau deutlich
schneller vollzogen als der bei uns untersuchten Absorb BRS, was das Risiko eines
DoCE deutlich senken sollte. Wie Wlodjarzak et al. untersucht haben zeigte sich keine
einzige Stentthrombose innerhalb von einem Jahr nach Magmaris BVS-Implantation
(197). Allerdings ist dieser Zusammenhang aufgrund der sehr Kkleinen
Studienpopulation mit nur etwa 200 Patienten und der eher weniger komplexen
Lasionen kritisch zu betrachten. Es ergab sich jedoch auch hier ein Trend zu einer
erhohten Rate an In-Stent-Restenosen in der Diabetikergruppe, was zu einer erhohten
Rate an TLF fuhrte. Beide Effekte sind jedoch statistisch nicht signifikant gewesen.
Dies hatte aber zur Folge, dass es zu einer signifikant erhohten Rate der wichtigsten
sekundaren Endpunkte in Bezug auf TLR und TV-MI kam (197). Die Idee einer
resorbierbaren Gefal3stutze sollte ein zentrales Thema fir die Zukunft sein, wobei der
heutige Goldstandard zur invasiven kardiovaskularen Behandlung vorerst weiterhin
der DES der zweiten Generation bleibt (178).
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6 Zusammenfassung

Die haufige Uberschneidung von Diabetes und Koronarerkrankungen unterstreicht
den dringenden Bedarf an nuancierten, patientenspezifischen Ansatzen fur Stent- und
Scaffoldtechnologien. Das Verstandnis, wie die strukturellen und funktionellen
Eigenschaften verschiedener Typen von Gefaldstitzen mit den pathologischen
Bedingungen des Diabetes Ubereinstimmen oder in Konflikt geraten, kann zu
verbesserten klinischen Ergebnissen fur den Patienten fuhren. Dies ebnet den Weg
fur Innovationen bei der Entwicklung und Anwendung von neuen Stents/ Scaffolds, die

auch auf die diabetische Bevolkerung zugeschnitten sind.

Somit erhofft man sich von dem in dieser Studie verwendeten BVS von Abbott eine
Stabilisierung der Plagque sowie eine bessere Durchblutung der behandelten
Koronararterie nach Absorb BVS-Implantation. Erstrebenswert und vielversprechend
erschien aber vor allem der Fakt, dass sich nach etwa zwei bis drei Jahren der Scaffold
resorbiert haben sollte und somit ein in seiner physiologischen Form bestehendes
Gefal wiederhergestellt sei. Davon versprach man sich eine reduzierte spate kardiale
Eventrate, die im Zuge einer DES oder BMS-Implantation auftreten, da die Implantate
durch das zurtickbleibende Metallgerist im Gefall einen chronischen Reiz auslésen.
Das Vermeiden solcher chronischer Reize fuhrte zur Entwicklung der in dieser Studie
untersuchten Absorb BVS. Diese sind von besonderem Interesse fur das gefahrdete
Patientenklientel der Diabetiker und wurde an Ihnen untersucht. (74, 96, 105, 137)

Trotz der Tatsache, dass der BVS von Abbott seit 2017 weitestgehend vom Markt
genommen wurde, liefert diese Arbeit wertvolle Erkenntnisse in Bezug auf die
Behandlung von Diabetespatienten mittels BVS (195, 196). In der vorliegenden Studie
wurden insgesamt 657 Patienten untersucht, wobei etwa ein Funftel von ihnen (21 %)
Diabetiker waren. Auffallend war, dass die Patientengruppe mit Diabetes im
Durchschnitt alter war und eine erhohte Pravalenz von begleitenden Erkrankungen,
einschliel3lich Bluthochdruck, Hyperlipidamie und vorausgegangenen Schlaganfallen
oder TIA aufwies. Zudem war ihre glomerulare Filtrationsrate im Durchschnitt
niedriger. Im Hinblick auf die Lasionscharakteristika war die Mehrheit der Lasionen in
der RIVA lokalisiert. Im Verlauf der Studiendurchfuhrung ergab sich aufgrund der
Komplexitat der Materialbeschaffenheit und Architektur des Absorb BVS die
Empfehlung zu Verwendung einer angepassten Implantationstechnik mit Vordilatation,
korrektem Sizing und Nachdilatation. Diese wird im Folgenden als optimierte
Implantationstechnik bezeichnet.
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Trotz einer geringflgig unterdurchschnittlichen Stenose in der Diabetikergruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe war die nach BVS-Implantation zurlckbleibende
Reststenose bei den Diabetikern hoher. Dies spiegelte sich in einer reduzierten
Lumenzunahme dieser Gruppe wider. Das durchgeflihrte Propensity-Score-Matching
beleuchtete spezifisch die Outcomes DoCE, ScR und ScT. Es wies eine unabhangige
Korrelation von Diabetes zu einem signifikant erhdhten Auftreten von ScR nach. Somit
ist davon auszugehen, dass durch die inflammatorisch bedingte verstarkte
Neointimabildung bei Diabetespatienten zu diesem erhdhten Auftreten von ScR flhrte
(168).

Bei korrekter Anwendung der Implantationstechnik zeigten die Daten jedoch, dass die
Inzidenzen von ScR, DoCE, TV-MI, TLR und TVR bei den Diabetikern signifikant
sanken. Diese Erkenntnisse liefern wertvolle Informationen fur die klinische Praxis und
legen nahe, dass Diabetiker, trotz ihres tendenziell komplexeren klinischen Profils,
durch eine optimierte Implantationstechnik positive Behandlungsergebnisse mittels
BVS erzielen koénnen. Es unterstreicht die Bedeutung einer sorgfaltigen
Patientenauswabhl und gewissenhaften Umsetzung der  empfohlenen
Implantationstechnik, um die bestmdglichen Ergebnisse flr diese spezifische
Patientenpopulation zu gewahrleisten (105, 139, 140). Trotz einiger Limitationen leistet
die Studie einen wertvollen Beitrag zum aktuellen Forschungsstand. Sie liefert
konkrete Daten Uber das Verhalten und die Reaktion von Lasionen bei Diabetikern
sowie Nichtdiabetikern nach BRS-Implantation. Diese Informationen konnen als
Grundlage fur zukunftige Untersuchungen und fur die Weiterentwicklung von
Behandlungsrichtlinien sowie fur die weitere Entwicklung von kinftigen Generationen

von BRS dienen.

Auch wenn diese Erfahrungen die anfangliche Begeisterung Uber die
bioresorbierbaren Scaffolds triben, so bleibt die Idee, durch das Fehlen eines
permanenten Metallgerists in den Koronarien das anhaltende Risiko flir sehr spate

Ereignisse bei Diabetikern zu vermindern, weiterhin vielversprechend.
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