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1 EINFUHRUNG

1.1 Die Entwicklung der perkutanen Koronarintervention

Historisch betrachtet stellt die perkutane Koronarintervention (PCI) ein junges
Verfahren der modernen Medizin dar. Sie umfasst eine Reihe von Techniken, welche
die kardiovaskulare Medizin revolutioniert haben. 1977 fiihrte der deutsche Arzt Dr.
Andreas Griintzig die erste Ballondilatation am wachen Patienten durch®. Bis heute
stellt dieses Verfahren eine der wichtigsten und am haufigsten durchgefuhrten
interventionellen Therapieoptionen zur Revaskularisierung verengter Koronararterien
dar?.

Die PCI wurde in den letzten Jahrzehnten dramatisch weiterentwickelt. Eine
wesentliche Komponente war die Einfihrung zunachst unbeschichteter, metallischer
Gefal3stitzen, den sogenannten bare-metal Stents (BMS). Ihre Entwicklung sollte die
Sicherheit und Effektivitat der Ballondilatation verbessern, indem interventionell
aufgedehnte GefaRe stabilisiert werden®. Die BMS neigten jedoch mit einer Rate von
16-44% zur Ausbildung von Restenosen. Die Entwicklung einer erneuten Stenose
war dabei stark abhangig von verschiedenen Faktoren. So wiesen beispielsweise
kleinkalibrige Gefal3e mit langen Lasionen die hdchste Wiederverengungstendenz
auf’. Die Restenose ist Folge der GefaRverletzung nach Stentimplantation®. Es
kommt zur Einwanderung und Proliferation glatter GefalBmuskelzellen mit
anschlieBender, UbermaRiger Produktion extrazellularer Matrix. Diese Prozesse
tragen zur Bildung einer sogenannten Neointima bei®. Folglich mussten an den

betroffenen Gefallabschnitten haufig erneute Eingriffe vorgenommen werden.

1.2 Drug-eluting Stents der ersten Generation

Aus diesem Grund werden seit Beginn des neuen Jahrtausends im Rahmen der PCI
auch drug-eluting Stents (DES) eingesetzt.

Dabei handelt es sich um Stentsysteme, deren metallische Oberflache in der Regel
mit einem Polymer beschichtet ist, in welches ein Medikament eingebracht ist.

Nach der Implantation setzen die DES kleine Mengen des Arzneistoffes frei, um die

Neubildung von Proliferationsgewebe zu hemmen. Bei den Polymeren handelt es
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sich um chemische Verbindungen’. Die einzelnen Molekile, auch Monomere
genannt, verketten sich durch den chemischen Vorgang der Polymerisierung zu
einem Polymer®. Synthetisch hergestellte Polymere werden auch als ,Kunststoffe*
bezeichnet und finden Verwendung in einer Vielzahl an Materialien.

Das Metallgerist der DES der ersten Generation bestand aus Edelstahl mit einer
Strebendicke von tiber 130 pm°.

Einer der ersten Vertreter dieser Generation war der Sirolimus-freisetzende,
Polymer-basierte Cypher-Stent (Cordis)’. Sirolimus wird auch als Rapamycin
bezeichnet und stellt ein Immunsuppressivum dar, welches erstmals aus dem
Streptomyzeten Streptomyces hygroscopicus isoliert wurde. Dieses Myzel-bildende,
grampositive Bakterium wurde wiederum im Boden der Insel Rapa Nui, welche zu
den Osterinseln zahlt, entdeckt. Durch den Inselnamen leitet sich auch die
Bezeichnung ,Rapamycin® ab. Das Immunsupressivum geht einen Komplex mit dem
Protein ,mammalian Target Of Rapamycin“ ein und blockiert dieses. Dies fuhrt
wiederum dazu, dass der Zellzyklus in der G1-Phase unterbrochen wird und es so zu

einer Suppression des Immunsystems kommt™°.

Ein weiterer friher DES war Taxus (Boston Scientific). Dieses Stentsystem wurde ein
Jahr nach Cypher zugelassen, ist ebenfalls mit einem Polymer beschichtet und setzt
Paclitaxel frei. Hierbei handelt es sich um ein Taxan aus der Gruppe der Zytostatika.
Ursprunglich wurde es durch das National Cancer Institute, dessen Forscher auf der
Suche nach natirlich vorkommenden Substanzen mit stark antiproliferativen
Eigenschaften waren, aus der Rinde der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) isoliert.
Paclitaxel stabilisiert innerhalb der Zellen die Mikrotubuli und hemmt somit die
Zellteilung in den GO/G1- und G2/M-Phasen des Zellzyklus®.

Der grof3te Vorteil der neuen Stentsysteme bestand in einer verminderten Haufigkeit
von Restenosen und in der Folge einer Reduktion der Rate erneuter
Revaskularisationen im betroffenen Gefal3abschnitt (target lesion revascularization =
TLR) um 50-70%. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Gesamtmortalitat, der kardial bedingten Mortalitat oder der Myokardinfarktrate®*.

Spezifische Studien, die Sirolimus eluting stents (SES) mit den BMS verglichen,
kamen zu dem Ergebnis, dass v.a. Patienten mit Lasionen in kleinkalibrigen Gefalen
von den SES profitierten. Die RAVEL-Studie schloss Patienten mit einer einzelnen

Lasion in einer nativen Koronararterie ein. Hier zeigte ein SES hervorragende
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Resultate. Die Patienten in der Sirolimusgruppe wiesen nach sechs Monaten keine
Restenosen auf, wahrend sich in der Kontrollgruppe mit Metallstents eine
Restenoserate von 27% zeigte'?. Die darauf folgenden SIRIUS-Studien konnten bei
Patienten mit komplexeren Koronarlasionen ahnliche Ergebnisse aufweisen. So
zeigte sich beispielsweise in der E-SIRIUS-Studie, welche Patienten mit einer Ein-
Gefal3-Erkrankung einschloss (der Lumendurchmesser des arteriosklerotischen
Gefal3es betrug zwischen 2,5 und 3 mm, die Lasionslange wurde mit 15-32 mm
angegeben), innerhalb der SES-Gruppe eine Gesamtreduktion von 81% hinsichtlich
erneuter Revaskularisationen®®. Die E-SIRIUS-Studie konnte zeigen, dass die SES in
der Behandlung einer einzelnen langen, atherosklerotischen L&sion in einem
Koronargefald, mit einem Durchmesser von weniger als 3 mm, den BMS uberlegen
sind®. Auch die C-SIRIUS-Studie konnte eine Uberlegenheit der SES gegeniiber
BMS beweisen. Diese Analyse schloss erneut Patienten mit langen L&sionen in
kleinen Koronargefafl3en ein. Angiographische Restenosen traten in der Sirolimus-
Gruppe bei 2,3% der Patienten auf, wahrend die Rate im Vergleichsarm bei 52,3%

14

lag

Auch fur die Paclitaxel freisetzende Stents (PES) wurden Effektivitat und Sicherheit
mit den herkdbmmlichen BMS verglichen. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse
aus den Studien TAXUS I, Il, IV, V konnte fur die PES ebenfalls eine signifikante
Reduktion der Revaskularisationsrate um 47% gegenuber BMS zeigen. Allerdings

wurde auch eine erhéhte Rate an spaten Stentthrombosen nachgewisen™,

Es bestand der Verdacht fur einen Anstieg der Rate an akuten Myokardinfarkten
nach Implantation der neuen Stentsysteme (SES sowie PES)®. Dieses Phanomen
war hauptsachlich zu beobachten, sobald die betroffenen Patienten die duale
Plattchenaggregationshemmung absetzten'®. Die erhdhte Myokardinfarktrate der
DES gegenuber den BMS konnte auf ein hoheres Risiko fur spéat auftretenden
Stentthrombosen zurtickgefiihrt werden. Als urséchlich wurden Faktoren wie eine
verstarkte Inflammation innerhalb der GefalBwande, eine verzogerte Heilung im

GefaR sowie eine schlechten Endothelialisation beschrieben!” 18

. Ein wichtiger
Grund fur diese Komplikationen scheinen die verwendeten Polymere der ersten DES
zu sein. Diese sind biologisch nicht resorbierbar und verblieben somit dauerhaft im

Gefal.
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Diese verbleibenden Polymere konnen zu einer verstarkten Hypersensibilisierung
sowie Inflammation innerhalb des GefaRes filhren'®,

In-vitro-Studien konnten zwischenzeitlich auch einen Zusammenhang zwischen der
Strebendicke eines Stents und der Rate an spaten Stentthrombosen herstellen® .
Das wachsende Verstandnis fur den multifaktoriellen Pathomechanismus, welcher
zur Entstehung der Stentthrombosen fiihrt, konnte neue Entwicklungen antreiben

und generieren.

1.3 Drug-eluting Stents der zweiten Generation

Es folgte eine zweite Generation an Medikamenten-freisetzenden Stents. Deren
Grundgerist bestand aus Kobalt und Chrom, spater auch aus Platin und Chrom. Der
weitere Aufbau dieser Stentsysteme zeichnete sich durch neue antiproliferative
Medikamente sowie langlebige, biokompatible Polymere aus. Weiterhin wiesen sie
deutlich diinnere Streben (80 - 90 um) als deren Vorganger auf. Die wichtigsten
Vertreter dieser Generation sind die Everolimus freisetzenden drug-eluting stents
(EES) wie beispielsweise Xience™ V (Abbott Vascular, lllinois)?* %%, Das
halbsynthetische Immunsuppressivum Everolimus stellt ein Derivat des Sirolimus
(Rapamycin) dar und zeichnet sich durch den gleichen Wirkmechanismus aus. Wie
beim Sirolimus bildet Everolimus einen Komplex mit dem ,mammalian Target Of
Rapamycin“-Protein und inaktiviert dieses. Somit wird der Zellzyklus in der G1-Phase
unterbrochen® . Nachfolgende Studien erbrachten fiir die neuen Stentsysteme
exzellente Ergebnisse. Die SPIRIT-II-Studie verglich beispielsweise mit dem Taxus-
Stent und einem EES zwei DES miteinander. Die kardiale Mortalitat war in der
Everolimus-Gruppe signifikant geringer als im Vergleichsarm (1,5% vs. 7,3%). Es
zeigte sich fur die EES ein vermindertes Aufkommen kardial bedingter Todesfalle
und Myokardinfarkte sowie eine geringere TLR-Rate. Das Auftreten von
Stenthrombosen war in der EES-Gruppe zahlenmaf3ig geringer (0,9% vs. 2.8%).
Insgesamt demonstrierte die SPIRIT-1I-Studie in einem 5-Jahres-Follow-up eine
langfristige und kontinuierliche Sicherheit und Wirksamkeit der EES?*. Diese und
ahnliche Ergebnisse wurden anschlieBend durch weitere Studien wie SPIRIT 11l und
SPIRIT IV verifiziert®> %,
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Neben den EES kamen Zotarolimus-freisetzende Stents (ZES) wie Endeavor auf den
Markt. Zotarolimus ist ein synthetisches Analogon des Sirolimus, welches
ausschlieBlich fur die Verwendung innerhalb der drug-eluting Stents konzipiert
wurde. Die ZES weisen ein flaches Profil sowie sehr dunne Stentstreben auf.
Weiterhin basieren sie auf einem biokompatiblen Phosphorylcholin-Polymer, welches
die auRere Membran der Erythrozyten nachahmt. Bei diesem Stentsystem werden
mehr als 90% des Wirkstoffes innerhalb der ersten Wochen nach Implantation an die
Umgebung abgegeben. All diese neuen Eigenschaften der ZES sind entwickelt
worden, um die Dauer der dualen Plattchenaggregation weiter zu reduzieren, die
Heilung innerhalb des Gefal3es zu beschleunigen und um das Auftreten von
Stentthrombosen weiterhin zu minimieren?’. Die Ergebnisse fiir ZES waren zunéchst
nicht vielversprechend. Die ENDEAVOR-III-Studie verglich beispielsweise ZES mit
SES. In einem zunachst 9monatigem Follow-up war ein signifikant erhéhter,
segmentaler Lumenverlust (in-segment late lumen loss) in der Zotarolimus-Gruppe
nachzuweisen?®,

Die ENDEAVOR-IV-Studie verglich hingegen ZES mit PES. Auch diese
Untersuchung konnte in einem Beobachtungszeitraum von zundchst neun Monaten
keine Uberlegenheit des ZES gegenuiber dem PES aufzeigen. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich auch nach einem Zeitraum von zwélf Monaten®.

Eine weitere Analyse, welche ZES und SES einschloss, war die SORT-OUT-III-
Studie. Diese verglich in einem vorerst einjahrigen Studienzeitraum den Zotarolimus-
freisetzenden Endeavor-Gefal3stent und den Sirolimus-freisetzenden Cypher-Select-
plus-Stent hinsichtlich der Endpunkte Myokardinfarktrate, kardiales Versterben und
Revaskularisation des ZielgefalRes (target vessel revascularisation = TVR). In diesem
Zeitraum schienen ZES den SES unterlegen zu sein. Das Auftreten von
schwerwiegenden, unerwinschten kardialen Ereignissen (major adverse
cardiovascular events = MACE) wurde flr die Zotarolimus-Gruppe mit 8%
angegeben, wohingegen MACE im Sirolimus-Arm nur bei 3,9% auftraten. Auch
beziiglich der Stentthromboserate zeigte sich fiir die ZES keine Uberlegenheit (1,1%
vs. 0,3%)%*. Allerdings konnten Follow-up-Analysen der SORT-OUT-III-Studie die
ersten Ergebnisse relativieren.

Nach Langzeituntersuchungen Uber funf Jahre zeigte sich eine Uberlegenheit der
ZES gegentber den SES. Das Auftreten fur MACE lag nun fir die Zotarolimus-

Gruppe bei 9%, im Sirolimus-Arm bei 11,6% angegeben wurde. Stentthrombosen
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traten unter ZES seltener auf als nach Implantation eines SES (0,1% vs. 1,8%). Die
Follow-up-Untersuchungen zeigten, dass die Notwendigkeit fur TLR im Zotarolimus-
Arm bei 30% lag, in der SES-Vergleichsgruppe lag die Inzidenz bei 77%.

1.4 Drug-eluting Stents der dritten Generation und neue Tendenzen

Die DES der dritten Generation weisen neuartige Polymere auf. Diese Verbindungen
resorbieren sich nach einer gewissen Zeit, was das Auftreten von Stentthrombosen
durch verbleibende Polymere verhindern soll?’. Ein Vertreter dieser neuen
Generation ist Nobori (Terumo Corporation, Tokyo, Japan), ein Biolimus-
freisetzender Stent, dessen Grundgerust aus Edelstahl und einer Strebenstérke von
112 pm besteht. Die abluminale Oberflache des Stents ist mit einem Polymer
Uberzogen. Dieses besteht aus einer vielkettigen Milchsaure, welche innerhalb von
einigen Monaten zu Lactat, Wasser und Carbondioxid abgebaut wird. Nach der
Freisetzung des Biolimus in die Umgebung und der Metabolisierung des Polymers
verbleibt letztlich ein metallischer Stent (BMS) im GefaR?%. Biolimus ist ein neues
Derivat des Sirolimus und wirkt ebenfalls tGiber die Hemmung des ,mammalian Target
Of Rapamycin®-Proteins. Allerdings weist Biolimus, verglichen mit anderen

31, Die ersten

Substanzen wie Sirolimus oder Everolimus, eine starkere Lipophilie au
Ergebnisse bisher durchgefuhrter Studien konnten zeigen, dass die DES der dritten
Generation ihren Vorgangern (SES, PES, EES, ZES) nicht unterlegen sind, den

Patienten dennoch ein hohes MaR an Effektivitat und Sicherheit bieten3?34,

Neben den biodegradierbaren Polymeren wurden ganzlich polymerfreie Stents
entwickelt. Ein Vertreter der polymerfreien Stents ist der in dieser Studie untersuchte
Yukon Choice (Translumina GmbH, Hechingen, Germany). Hierbei handelt es sich
um einen Stent, welcher aus dinnen Stentstreben rostfreien Stahls besteht und
zudem eine Besonderheit aufweist: Die Stentoberflache ist versehen mit Mikroporen.
Diese werden wahrend eines Beschichtungsvorgangs, welcher ohne die

Verwendung von Polymeren erfolgt, mit dem antiproliferativ wirksamen Sirolimus
Uberzogen®. Eine genauere Beschreibung dieses Stentsystemes und des

Beschichtungsvorganges wird unten beschrieben.
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Diesen neuen Technologien ist gemein, dass sie bereits in einigen ersten Studien
untersucht wurden. Allerdings fehlen noch Langzeitergebnisse von grofl3eren
Patientenkollektiven. Aus diesem Grund kénnen noch keine konkreten Aussagen
hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit dieser Stentsysteme getroffen werden. Einen
Beitrag zu weiteren Analyse stellt diese Studie dar.

1.5 Stentsysteme und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (,honigstfRer  Durchfluss®, altgriechisch diabainein,
»hindurchgehen®,  hindurchflieRen“ und Latein mellitus ,honigstf3“) beschreibt eine
Stoffwechselstérung verschiedener Atiologie. Charakteristisch fir den Diabetes
mellitus sind eine chronische Hyperglykdmie sowie Stdorungen innerhalb des
Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinmetabolismus. Ursachlich sind Defekte in der
Insulinsekretion und der Insulinwirkung. Ein Diabetes mellitus kann zu
Langzeitschaden und Dysfunktionen mutipler Organsysteme fuhren. Patienten mit
dieser Stoffwechselerkrankung haben nachweislich ein erhéhtes Risiko fur kardio-
und zerebrovaskulare  Erkrankungen sowie eine  periphere arterielle
Verschlusskrankheit®.

Aus diesem Grund ist es Gegenstand der Forschung, ein sicheres Stentsystem fir
Diabetes mellitus-Patienten zu detektieren. Eine gro3e Meta-Analyse, welche 42
Studien einschloss, verglich beispielsweise BMS mit allen gangigen DES. Es zeigte
sich, dass die Implantation eines DES zu einer signifikanten Reduktion an TVR fihrte
(37% TVR bei DES- vs. 69% TVR nach BMS-Implantation)®.

Spezielle Studien verglichen einzelne Stentsysteme mit den BMS. So zeigte sich u.a.
in einer SIRIUS-Substudie ein geringeres Auftreten von MACE bei Patienten mit
Diabetes mellitus, welche einen SES implantiert bekommen hatten (25% bei BMS vs.
9% bei SES). Auch die TLR-Rate zeigte eine Reduktion innerhalb des Sirolimus-
Arms (22,3% bei BMS vs. 6,9% bei SES). Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass
die Frequenz an erneuten Interventionen bei Diabetes-mellitus-Patienten deutlich
hoher ist als in Vergleichsgruppen von Patienten ohne Diabetes mellitus®”. Neben
einer Uberlegenheit gegeniiber den BMS zeigten DES hinsichtlich Effektivitat und

f36

Sicherheit untereinander erhebliche Unterschiede auf®. Méglicherweise scheinen die

EES die groRte Effektivitit und Sicherheit aufzuweisen® 8. Verglichen mit den
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Stentsystemen der ersten Generation zeigen EES signifikant geringere Raten
hinsichtlich Gesamtmortalitat und Stentthrombosen®®.

Die SPIRIT-V-Diabetic-Study verglich in diesem Zusammenhang den Everolimus-
freisetzenden Xience-V-Stent mit dem Paclitaxel-freisetzenden Taxus-Liberté-Stent
bei Patienten mit Diabetes mellitus. Dabei zeigte sich, dass EES die intimale
Hyperplasie deutlich besser inhibieren als PES™.

Auch SES und PES wurden miteinander verglichen. Dabei waren SES den PES
hinsichtlich der Reduktion von TLR und Restenoserate lberlegen, wahrend sich
keine Unterschiede bei Stentthrombosen, Myokardinfartraten und kardial bedingter
Mortalitat zeigten®®. AbschlieRend lasst sich fiir Patienten mit Diabetes mellitus
sagen, dass DES den BMS iberlegen sind, wahrend es innerhalb der DES deutliche
Unterschiede hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit gibt
(EES~SES>PES~ZES>BMS)*.
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2 AUFGABENSTELLUNG

Aufgabe der Studie war es, aufzuzeigen, inwieweit sich der Polymer-freie, Sirolimus-
freisetzende Yukon-Choice-Stent und der Polymer-basierte Paclitaxel-freisetzende
Taxus-Liberté-Stent im klinischen Langzeit-Outcome und in der Inzidenz von
Restenosen bei Patienten mit Diabetes mellitus unterscheiden.
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3 MATERIALIEN UND METHODEN

3.1 Uberblick Uber das Studiendesign

Die vorliegende Analyse stellt die 5-Jahres-Daten der prospektiven, randomisierten
und kontrollierten LIPSIA-Yukon-Studie vor®. In diese wurden zwischen September
2006 und Dezember 2008 240 Patienten mit interventionspflichtiger Koronarstenose
und Diabetes mellitus randomisiert. Eine Patientengruppe wurde einem Polymer-
freien, Sirolimus-freisetzenden Stent (Yukon Choice, Translumina) zugeordnet, die
andere einem Polymer-basierten Paclitaxel-freisetzenden Stent (Taxus Liberté,
Boston Scientific). Die Studie wurde in drei deutschen Herzzenten durchgefihrt
(Herzzentrum Leipzig, Universitatsklinik; Herzzentrum Chemnitz; Zentralklinik Bad
Berka). Es wurden Patienten beider Geschlechter mit Diabetes mellitus,
angiographisch nachgewiesener Stenose von dber 50% in einem nativen
Koronargefal und Angina-pectoris-Symptomatik bzw. einem positiven Stresstest
eingeschlossen. Ein Diabetes mellitus wurde als vorhanden betrachtet, sofern die
Erkrankung in medizinischen Befunden vorbeschrieben war oder die Patienten orale
Antidiabetika  bzw. Insulin  bendtigten.  Ausschlusskriterien  waren  ein
Komplettverschluss der Koronararterie, Ziellasionen im linken Hauptstamm bzw. an
der Hauptstammbifurkation, Stenosen innerhalb eines bereits implantierten Stents
oder eines Bypasses, die Indikation zur operativen Bypassversorgung,
Kontraindikationen oder Allergien auf Kontrastmittel bzw. auf andere fur die Studie
wichtige Medikamente, ein akuter Myokardinfarkt innerhalb der letzten 48 Stunden,
andere schwere Komorbiditaten, Koagulopathien, maligne Erkrankungen und
Schwangerschaft. Das Studienprotokoll wurde durch die lokalen Ethikkommissionen
genehmigt und entspricht allen Prinzipien der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten
wurden vor Studienbeginn aufgeklart und erteilten die schriftliche Zustimmung zur
Studienteilnahme. Die Studie ist registriert unter www.clinicaltrials.gov
(Identifikationsnummer NCT00368953).

19


http://www.clinicaltrials.gov/

3.2 Stentsysteme

Beide Stentsysteme bzw. deren Vorganger wurden bereits in verschiedenen
kontrollierten Studien untersucht**°,

Das Polymer-freie Yukon-Choice-Stentsystem besteht aus einem Edelstahlstent mit
dinnen Streben (87 um). Die Stentoberflache ist mit Mikroporen versehen, welche
als Reservoir fur das antiproliferativ wirksame Immunsuppressivum Sirolimus dienen.
Dadurch wird eine kontinuierliche Abgabe der antiproliferativen Substanz ohne
Verwendung eines Polymers ermgglicht. Die Beschichtung des Yukon-Stents mit
dem Immunsuppressivum dauert abhangig von der Stentlange ungefahr 4-8 Minuten
und wird in der Regel direkt im Katheterlabor vorgenommen. Dabei wird mit Hilfe
einer speziellen Beschichtungsmaschine eine alkoholische L&sung, welche 2%
Sirolimus enthalt, auf die Stentoberflache gespriiht®*. AnschlieBend wird der Alkohol
mittels Druckluft entfernt. Dadurch trocknet die Oberflache und der Stent ist fur die
Implantation bereit*®. Da der Stent wéhrend der Beschichtung bereits auf dem Ballon
positioniert ist, entsteht die Kombination aus einem, nur an der abluminalen Seite
beschichteten, Stent mit einem antiproliferativ beschichteten Ballon.

Der Taxus-Liberté-Stent besteht ebenfalls aus einem Edelstahlstent mit diinnen
Streben. Um die kontinuierliche Freisetzung der antiproliferativ wirksamen Substanz
Paclitaxel zu erméglichen, ist die Oberflache dieses Stentsystems mit dem Polymer

Translute beschichtet®’.

3.3 Randomisierung

Die Internet-basierte Randomisierung wurde, nach erfolgreicher Passage der
Ziellasion mittels des Fuhrungsdrahtes, mit Hilfe einer computergenerierten Liste von

Nummern durchgefihrt.
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3.4 Intervention

Aufgrund der verfigbaren Stentgrof3en musste die Ziellasion fur die Versorgung mit
einem Stent von maximal 24 mm Lange und einem Durchmesser von maximal 3,5
mm geeignet sein. Fur den Fall der Notwendigkeit eines weiteren Stents (bzw.
mehrerer weiterer Stents) wurde die Verwendung des initial randomisierten Stenttyps
empfohlen (z.B. bei unzureichender Abdeckung der L&asion mit nur einem Stent, bei
Dissektion, etc). Lediglich in aufRergewdhnlichen Fallen (z.B. technischen
Schwierigkeiten) war es erlaubt, auf ein anderes Stentsystem zu wechseln.

Unmittelbar vor der Stentimplantation erhielten alle Patienten, sofern nicht bereits im
Vorfeld erhalten, eine Initialdosis von 600 mg Clopidogrel. Postinterventionell
mussten die Patienten taglich 75 mg Clopidogrel fir 12 Monate einnehmen.
Zusatzlich wurde die lebenslange Einnahme von taglich 100 mg Acetylsalicylsaure
empfohlen. Nach der Herzkatheterintervention verblieben alle Patienten fiur

mindestens weitere 24 Stunden in der Klinik.

3.5 Kilinisches Follow-up

Die Langzeitdaten wurden mittels strukturierter Telefoninterviews erhoben. Die
Gesprache  wurden von  medizinisch  ausgebildeten und  geschulten
Studienmitarbeitern gefiihrt. Diese hatten keine Kenntnis Uber die Randomisierung
der Patienten. Wichtige Ereignisse in der Krankengeschichte der Patienten, welche
Uber die Gesprache nicht genau zu verifizieren waren, wurden Uber behandelnde
Arzte und auswartige Kliniken erfragt. Klinische Ereignisse wurden nachfolgend von
von einem Komitee aus 3 Kardiologen beurteilt, welche nicht 0Uber die

Gruppenzuteilung der Patienten informiert waren.
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3.6 Endpunkte

Die klinischen Endpunkte Tod, Myokardinfarkt, Apoplex, Stentthrombose, TLR, TVR
sowie die Revaskularisation einer Koronararterie auf3erhalb des Zielgefal3es (non
taget vessel revascularization) wurden erhoben. Weiterhin wurde ein kombinierter
Endpunkt aus unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen ausgewertet. Dieser
setzte sich zusammen aus Tod kardiovaskularer Genese und unbekannter Ursache,

Myokardinfarkt, definitiver Stentthrombose und TLR.

Im Folgenden werden die einzelnen Endpunkte genauer erlautert.

Todesfalle wurden als gesichertes oder vermutetes, kardiovaskular bedingtes
Versterben oder als nicht kardial bedingter Tod klassifiziert. Genauere Angaben tber
die Todesursache eines Studienteilnehmers konnten durch Informationen
behandelnder Arzte oder Angehoriger eruiert werden. Kardiovaskular bedingtes
Versterben wurde als Tod durch Myokardinfarkt, Arrhythmien, plétzlichen Herztod,
Linksherzversagen oder Komplikationen, die wahrend der Herzkatheterintervention
auftraten, definiert.  Weiterhin  wurden  zerebrovaskuldre  Erkrankungen,
Pulmonalarterienembolien oder andere GefalRerkrankungen zu den kardiovaskular
bedingten Todesuraschen gezahlt. Jede Todesart, die nicht den eben genannten
Kriterien zugeordnet werden konnte, wurde als nicht kardial bedingter Tod
klassifiziert*®. Blieben die Todesumstande eines Patienten génzlich ungeklart, wurde
dies als Tod unklarer Genese angefthrt.

Ein periinterventioneller Myokardinfarkt wurde im Falle eines Anstiegs der
Creatinkinase vom Myokardtyp (CK-MB) uber das 3fache des Referenzwertes
innerhalb von 48 Stunden nach der Stentimplantation diagnostiziert. Anschlielend
wurde die Diagnose Myokardinfarkt bei einem CK-MB-Anstieg Uber den

Referenzwert in mindestens zwei Blutproben gestellt.

Stentthrombosen wurden nach den Kriterien des Academic Research Consortium
(ACR) in definitiv, wahrscheinlich und méglich unterteilt*®. Eine Stentthrombose gilt
demnach als definitiv, wenn angiographisch oder per Obduktion ein GefaRthrombus
verifiziert wurde. Ein Verschluss des entsprechenden Gefal3es ist dabei nicht obligat.
Wichtig fir diese Definition ist allerdings das Auftreten einen Thrombus in
Kombination mit Kklinischen, paraklinischen oder elektrokardiographischen Zeichen

einer akuten Ischamie. Als wahrscheinlich gilt eine Stentthrombose bei Nachweis
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eines Myokardinfarkts ohne Durchfiihrung einer Koronarangiographie. Weiterhin
werden unklare Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation als
wahrscheinliche Stentthrombose gewertet. Als mdgliche Stentthrombose wird jeder
ungeklarte Todesfall gewertet, sofern dieser in einem Zeitraum von uber 30 Tagen
nach Implantation auftritt. Manifestierte sich eine Stentthrombose innerhalb von 24
Stunden nach Stentimplantation, so wird dieses als akut bezeichnet. Subakute
Stenthrombosen kdnnen innerhalb von 30 Tagen postinterventionell auftreten, spate
Ereignisse manifestieren sich nach frihestens 31 Tagen. Eine sehr spate
Stentthrombose tritt hingegen erst nach tiber einem Jahr auf*.

Eine erneute Gefalirevaskularisation war indiziert, wenn die Koronarangiographie
eine Gefal3stenose uUber 50% zeigte und die Patienten Angina-pectoris-Symptome
angaben, wenn ein nicht invasiver, kardialer Stresstest Ischamiezeichen erbrachte
oder die invasive Messung der fraktionellen Flussreserve pathologische Werte
aufwies.

Die Ziellasion wurde als der Teil der Koronararterie definiert, welcher sich bis 5 mm
proximal sowie 5 mm distal des implantierten Stents erstreckte. Jede Klinisch
indizierte Revaskularisation der Ziellasion mittels perkutaner Koronarintervention
(PCI) sowie jede Versorgung des Zielgefal3es durch Bypasschirurgie aufgrund einer
Restenose oder Komplikation im Bereich der Ziellasion wurde als TLR definiert®.
Jede erneute PCI oder Bypasschirurgie am Zielgefal3, die Ziellasion eingeschlossen,
wurde als TVR definiert”. Eine PCI oder eine bypasschirurgische Versorgung,
welche an einer Koronararterie aul3erhalb des ZielgefalRes stattfand, wurde als nicht-
TVR Klassifiziert.

Ein Apoplex wurde diagnostiziert, sobald fokale neurologische Defizite zentralen
Ursprungs, welche dber 24 Stunden persistierten und durch einen Neurologen

bestétigt wurden, vorhanden waren.
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3.7 Statistische Analysen

Alle Daten wurden nach dem Intention-to-treat Prinzip analysiert. Kategorische
Variablen werden als Anzahl und Prozentsatz der Patienten beschrieben und wurden
mittels Chi-Quadrat-Test bzw., im Falle kleiner Ereignisraten, mittels des exakten
Tests nach Fisher verglichen. Odds Ratio (OR) und dazugehérige 95%-
Konfidenzintervalle (KI) werden angefuhrt. Kontinuierliche Variablen werden als
Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder Median mit entsprechendem
Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Gruppenvergleiche bei kontinuierlichen Daten

erfolgten mithilfe zweier Testverfahren. Fur normal verteilte Variablen wurde ein ¢-

Test fur unabhangige Stichproben verwendet, fur nicht normal verteilte Variablen der
Wilcoxon-Rangsummentest. Zur Analyse klinischer Endpunkte wurden das Kaplan-
Meier-Verfahren und der Log-rank-Test verwendet. Fur den kombinierten MACE-
Endpunkt wurde eine Landmark-Analyse durchgefiihrt. Als Landmark wurde der
Zeitpunkt 1 Jahr gewdahlt. Als statistisch  signifikant wurde ein
Wahrscheinlichkeitswert von <0.05 angenommen. Fur die statistische Auswertung
wurden die Programme SPSS (Version 17.0; SPSS Inc., Chicago, USA) und
MedCalc (Version 12.1.4.0; MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) verwendet.
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4 ERGEBNISSE

Insgesamt wurden 240 Patienten randomisiert und den jeweiligen Stentsystemen
zugeordnet. Nachdem zwei Patienten ihre Einwilligung zur Studienteilnahme
zurickzogen und zwei weitere Teilnehmer versehentlich doppelt randomisiert
wurden, ergab sich schliel3lich eine Gesamtzahl von 236 Patienten, welche weiter
analysiert wurden. 120 dieser 236 Patienten erhielten den Polymer-freien und
Sirolimus-freisetzenden Yukon-Choice-Stent. Den Ubrigen 116 Patienten wurde der
Polymer-basierte  Paclitaxel-freisetzende Taxus-Liberté-Stent implantiert. Die
klinischen und angiographischen Ausgangsparameter waren zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar (Tabelle 1).

Langzeitdaten waren bei 98,3% der Patienten nach einem Median von 5,0 Jahren
(IQR 4,2 bis 5,2) verfugbar. Vier Patienten konnten trotz vielfacher Versuche uber
mehrere Monate nicht kontaktiert werden. Die Ergebnisse der klinischen Endpunkte
sind fur beide Stentsysteme in Tabelle 2 sowie den Abbildungen 1a-d und 2
aufgefuihrt. Die Gesamtmortalitat lag bei 15,5% (n=36). Dabei zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten der Yukon-Choice- und der Taxus-
Libertée-Gruppe (OR 1,25; 95% KI: 0,61 bis 2,55; p=0,67; Tabelle 2 und Abbildung
la). Gesicherter oder vermuteter Tod kardiovaskulérer Ursache zeigte sich innerhalb
der Yukon-Gruppe in 7,6% (n=9) der Falle. Innerhalb der Taxus-Liberté-Gruppe
verstarben 8,8% (n=10) der Patienten an einer kardivaskuldaren Erkrankung (OR
0,86; 95% KI: 0,37 bis 2,20; p=0,94). Jeweils ein Patient in jeder Stentgruppe erlitt
eine Stentthrombose (0,8% versus 0,9%; OR 0,97; 95% KI: 0,06 bis 15,63; p=1,0).
Weiterhin zeigten sich zwischen den Stentsystemen keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Myokardinfarktrate (9,3% versus 7,9%; OR 1,20; 95% KI. 0,48 bis
3,01; p=0,88; Tabelle 2 und Abbildung 1b). Es ergaben sich auch keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich TLR (15,3% versus 15,8%; OR 0,96; 95% KI: 0,47 bis 1,95;
p=1.0; Tabelle 2 und Abbildung 1c), TVR (18,6% versus 23,7%; OR 0,74; 95% KI:
0,39 bis 1,39; p=0,44; Tabelle 2 und Abbildung 1d), nicht-TVR (18,6% versus 26,3%;
OR 0,64; 95% KI: 0,34 bis 1,20; p=0,21) und Insulten (3,4% versus 4,4%; OR 0,77,
95% KI: 0,20 bis 2,92; p=0,96). Die Inzidenz des kombinierten MACE-Endpunkts war
zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (29,7% versus 31,6%; OR
0,91; 95% KI: 0,52 bis 1,60; p=0,86; Tabelle 2). Die Landmark-Analyse des MACE-
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Endpunkts konnte weder im ersten Jahr nach Stentimplantation noch in der Periode
vom ersten bis zum funften Jahr nach Stentimplantation einen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen aufzeigen (Abbildung 2).
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Tabelle 1.

Klinische und angiographische Ausgangsparameter

Variable Yukon Taxus p
Choice Liberté
(n = 120) (n = 116)

Alter in Jahren 67,0+£9,5 67,3+9,1 0,81
Mannliches Geschlecht 83 (69) 79 (68) 0,97
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Raucher 28 (23) 31 (27) 0,65

Arterieller Hypertonus 118 (98) 112 (97) 0,65

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 17 (14) 11 (10) 0,36

Positive Familienanamnese hinsichtlich 46 (38) 50 (43) 0,54

koronarer Herzkrankheit
Vorheriger Myokardinfarkt 26 (22) 26 (22) 1,0
Vorherige PCI 38 (32) 33 (28) 0,69
Vorherige CABG 6 (5) 12 (10) 0,19
Body mass index, kg/m? 31,0+4,8 30,5+4,7 0,39
EF des linken Ventriels, % 57,6 +12,6 57,3+11,0 0,87
GFR, ml/min/1,73 m? 73,8+23,4 74,7+222 0,79
HbA1C, % 72+15 7,1+£1,2 0,75
Diabetes mellitus

Diatetisch gefuhrt 24 (20) 17 (15) 0,36

Diat und OAD 42 (35) 50 (43) 0,25

Insulin 54 (45) 49 (42) 0,77
Angiographische Parameter
Lasionslange, mm 13,7+4,5 136 £6,4 0,87
Kleinster Lumendurchmesser, mm 0,6 £0,3 0,6 £0,3 0,73
Referenzdurchmesser, mm 2,90 £ 0,58 298+058 0,34
Stenose, % Lumendurchmesser 79+9 809 0,45
Komplexe Lasion (Typ B2/C) 39 (33) 47 (41) 0,25
Gefallverkalkung 18 (15) 28 (23) 0,16
Stentlange, mm 16,2+4,3 17,3+£49 0,13
Stentdurchmesser, mm 3,0+0,3 29+0,3 0,52
>1 implantierter Stent 18 (19) 14 (15) 0,63

Die Daten sind angegeben als Mittelwert = SD oder n (%).
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Abbildung 1a

Gesamtmortalitat (%)

Patientenanzahl
Yukon Choice
Taxus Liberté

Gesamtmortalitat innerhalb von 5 Jahren

50—
40— p = 0,43 durch log-rank Test
30—
20— Yukon Choice
10—
Taxus Liberté
0 | I | I
0 2 3 4 5
Jahre seit PCI
120 108 105 81 38
116 110 105 84 48
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Abbildung 1b Myokardinfarkte innerhalb von 5 Jahren

50—

40—

30

20—

10—

Myokardinfarkt (%)

p = 0,59 durch log-rank Test

Yukon Choice

r,.v—"" Taxus Liberté

I I | | |

0 1 2 3 4 5
Jahre seit PCI
Patientenanzahl
Yukon Choice 120 106 102 98 76 34
Taxus Liberté 115 111 108 100 78 45
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Abbildung 1c Revaskularisationen der Ziellasion innerhalb von 5 Jahren

50—
40— p = 0,96 durch log-rank Test
2 30—
(14
|
= 20— Yukon Choice
g —
10— : ' Taxus Liberté
0 I l | | |
0 1 2 3 4 5

Jahre seit PCI
Patientenanzahl

Yukon Choice 120 98 94 90 69 31
Taxus Liberté 116 99 96 91 73 40



Abbildung 1d Revaskularisationen des Zielgefal3es innerhalb von 5 Jahren

p = 0,51 durch log-rank Test
30 Taxus Liberté

2
14
>
Es6-] ﬁ

Yukon Choice

0 I 1 |
0 1 2 3 4 5

Jahre seit PCI

Patientenanzahl

Yukon Choice 120 95 91 87 66 29
Taxus Liberté 116 97 93 85 66 38
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Abbildung 2 Landmark-Analyse fur den kombinierten MACE-Endpunkt

50— |
i ® Yukon Choice
40— I m Taxus Liberté
9_\°,3O_ p=0.96 i p = 0,40 durch log-rank Test
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&) |
= 20— !
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0 1 | I | |
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hr it PCI
Anzahl Jahre seit PC
Yukon Choice 120 96 92 88 68 32

Taxus Liberte 116 99 96 89 69 39



Tabelle 2. Klinische Endpunkte nach 5 Jahren

Variable Yukon Taxus Odds ratio p
Choice Liberté (95% Konfidenz-
(n =118) (n =114) interval)
Gesamtmortalitat 20 (16,9) 16 (14,0) 1,25 (0,61 bis 2,55) 0,67
Definitiver oder 9 (7,6) 10 (8,8) 0,86 (0,37 bis 2,20) 0,94
vermuteter
kardiovaskular
bedingter Tod
Tod unklarer 6 (5,1) 6 (5,3) 0,96 (0,30 bis 3,08) 1,0
Genese
Nicht kardial 5(4,2) - 0,08
bedingter Tod
Myokardinfarkt 11 (9,3) 9(7,9) 1,20 (0,48 bis 3,01) 0,88
Stentthrombose 13 (11,0) 15 (13,2) 0,82 (0,37 bis 1,80) 0,77
Definitiv 1(0,8) 1(0,9) 0,97 (0,06 bis 15,63) 1,0
Wahrscheinlich 1(0,8) - 1,0
Mdoglich 11 (9,3) 14 (12,3) 0,61 (0,32 bis 1,69) 0,61
TLR 18 (15,3) 18 (15,8) 0,96 (0,47 bis 1,95) 1,0
TVR 22 (18,6) 27 (23,7) 0,74 (0,39 bis 1,39) 0,44
Nicht-TVR 22 (18,6) 30 (26,3) 0,64 (0,34 bis 1,20) 0,21
Apoplex 4 (3,4) 5(4,4) 0,77 (0,20 bis 2,92) 0,96
MACE 35 (29,7) 36 (31,6) 0,91 (0,52 bis 1,60) 0,86

Die Daten sind dargestellt als n (%).



5 DISKUSSION

Die LIPSIA-Yukon-Studie ist eine prospektive, multizentrische Studie, welche den
Polymer-freien, Sirolimus-freisetzenden Yukon-Choice-Stent mit dem Polymer-
basierten Paclitaxel-freisetzenden Taxus-Liberté-Stent in einer Hochrisikogruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus vergleicht®™. Dieses 5-Jahres-Follow-up der Studie
konnte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich klinischer Ereignisse wie
Myokardinfarkt oder Apoplex zwischen den beiden Stentsystemen zeigen. Damit
bestéatigte dieses Follow-up die 9-Monats-Daten der Studie®.

Es gibt einige mogliche Ansatzpunkte, die dieses Ergebnis erklaren kdnnten. So
kénnte der Stichprobenumfang der Studie zu gering sein, um Unterschiede im
klinischen Outcome zu detektieren. Dies trifft insbesondere auf das Auftreten seltener

Ereignisse wie Stentthrombosen zu.

Die beiden Stentsysteme unterscheiden sich in Bezug auf den angiographischen
Late Lumen Loss®. Das Ausmaf dieses Unterschieds ist aber mdglicherweise nicht

grol3 genug, um Unterschiede auch in klinischen Endpunkten zur Folge zu haben.

Beschaffenheit und Architektur des Yukon-Choice-Stents kdnnten ebenso eine Rolle
fur das Zustandekommen der Resultate spielen. So waren aufgrund des Polymer-
freien Stentdesigns eine veranderte Freisetzungskinetik des Wirkstoffs oder auch
eine Anderung der Wirkstoffaufnahme in die GefaRwand denkbar. Mdglich ist auch,
dass es wahrend des Beschichtungsvorgangs des Stentsystemes mit dem

Immunsupressivum zu Dosisanderungen des sich freisetzenden Sirolimus kommt.
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Frihere Studien mit dem Yukon-Choice-Stent-System

Neben der hier vorliegenden Analyse wurden bereits Ergebnisse zweier weiterer
randomisierter Studien publiziert. Diese verglichen Yukon-Stents der ersten
Generation (Strebendicke 115 pm), welche mit einer 2%igen Sirolimuslésung
beschichtet waren, mit polymerbeschichten DES®® >,

In der ISAR-TEST-Studie wurde der Polymer-freie Yukon-Stent (Translumina) mit
dem Polymer-basierten, Paclitaxel-freisetzenden Taxus Express 2 verglichen®®. Das
polymerfreie Stentsystem war hinsichtlich des Late Lumen Loss innerhalb von 6-8
Monaten nicht unterlegen. Auch die Rate an Restenosen war in beiden
Studiengruppen vergleichbar. Ein 5-Jahres-Follow-up zeigte eine Gesamtmortalitat
von 10,2 % innerhalb der Yukon-Gruppe und 16,2% innerhalb der Taxus-Express-2-
Gruppe (p=0-10). Die Raten fur das Auftreten von Myokardinfarkten (8,1% versus
5,0%; p=0,16), TLR (16,5% versus 16,4%; p=0,89) und Stentthrombosen (0,5%
versus 1,6%; p=0,32) unterschieden sich nicht signifikant®’. Die Klinischen
Ereignisraten der genannten Studie sind vergleichbar mit denen der vorliegenden
Analyse. Dies ist bemerkenswert, da nur 29% der Patienten der ISAR-TEST-Studie
an einem Diabetes mellitus litten, wéahrend die LIPSIA-Yukon-Studie ausschlief3lich
Patienten mit dieser Stoffwechselerkrankung einschloss.

Die ISAR-TEST-3-Studie hingegen nutzte den Polymer-basierten Sirolimus-
freisetzenden Cypher als Vergleichstent zum Yukon-System®?. Die Pravalenz des
Diabetes mellitus lag in dieser Studienpopulation bei 27,4%. Nach 9 Monaten erwies
sich der Yukon-Stent in Bezug auf den Late Lumen Loss als unterlegen. Weiterhin
zeigte sich nach einem Jahr eine Tendenz zu einer erhohten Rate von TLR innerhalb
der Yukon-Gruppe. Nach 2 Jahren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
beztglich klinischer Endpunkte, obwohl das Polymer-basierte Stentsystem nun einen
leichten Anstieg hinsichtlich TLR aufwies®.

Eine Registerstudie, welche sowohl Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit
als auch akuten Koronarsyndromen erfasste, zeigte eine signifikant héhere Rate an
TVR bei Patienten nach Implantation eines Yukon-Stents (13,7% versus 4,4%;
p=0,005). Hier wurde als Vergleichsstent der Polymer-basierte Taxus Liberté-Stent
verwendet®. Allerdings sollten diese Ergebnisse aufgrund des retrospektiven und

nicht randomisierten Studiendesignes mit Vorsicht interpretiert werden.
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Das Yukon-Choice-Stent-System im klinischen Kontext

Das Yukon-Choice-Stent-System offenbart ein einzigartiges Design. Dieses wird
durch die Beschichtung der rauen Metalloberfliche des Stents mit dem
antiproliferativen Wirkstoff sowie dessen Ablagerung in den Mikroporen ermdglicht.
Theoretisch erscheint dies vorteilhaft. Vor allem seitdem bekannt wurde, dass
Polymere innerhalb von Gefal3stents zu einer prolongierten lokalen Inflammation
sowie zu einer verspateten Re-Endothelialisation neigen. Diese Prozesse sind
durchaus denkbare Faktoren fur die Genese von Stentthrombosen. Allerdings zeigen
alle derzeit verfigbaren Analysen, einschlie3lich der hier aktuell vorliegenden, dass
der Yukon-Stent keinen klinischen Vorteil gegeniber Polymer-basierten
Vergleichstents bietet. Dies scheint sowohl fur Patienten mit als auch ohne Diabetes
mellitus zu gelten.

Auch die zunehmende Verwendung DES neuerer Generationen muss berucksichtigt
werden, wenn es um die Interpretation dieser Resultate geht. Die derzeit
vorliegenden Daten aus Meta-Analysen kontrollierter, randomisierter Studien bei
Patienten mit Diabetes mellitus ergaben, dass - innerhalb der Polymer-basierten
Stents — solche, die Sirolumus oder Everolimus freisetzen, den Paclitaxel-
freisetzenden hinsichtlich TLR dberlegen sind. In Bezug auf Mortalitat,
Stentthrombosen und Myokardinfarktraten sind allerdings keine signifikanten

Unterschiede zu beobachten®.

Auch im Bereich der Polymere gibt es weiterhin Bemihungen um Fortschritt. Neben
der Verbesserung konventioneller nicht abbaubarer Polymere gibt es seit einiger Zeit
bioresorbierbare Polymere. Auch der Gedanke einer vollstéandigen Eliminierung von
Polymeren wurde nicht ganzlich verlassen. Die laufende Forschung auf diesem
Gebiet ist hauptséchlich darauf ausgerichtet, die Dauer der bislang notwendigen
dualen Plattchenaggregationshemmung zu reduzieren, um Patienten mit einem

erh6hten Blutungsrisiko eine Alternative zu den bisher verwendeten BMS zu bieten®”.

Insgesamt stellen die derzeit verfigbaren Daten den klinischen Nutzen des Yukon-

Stentsystems in Frage.
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Revaskularisation bei Patienten mit Diabetes mellitus

Die Basistherapie einer koronaren Gefal3erkrankung bei Diabetikern umfasst
Allgemeinmal3nahmen und eine optimale medikamentdse Therapie. An
Revaskularisationsmoglichkeiten stehen die PCI und die Bypasschirurgie zur
Verfiigung®. Die Indikation zur Revaskularisation richtet sich nach dem
Vorhandensein von Symptomen und einer myokardialen Ischamie. Bei stabiler KHK
ist bei Patienten mit anatomisch komplexer Mehrgefal3erkrankung und akzeptabelm
Operationsrisiko die Bypasschirurgie die Methode der Wahl. Eine PCI kann
insbesondere bei Patienten mit 1 - oder 2 - Gefal3erkrankung ohne anatomische
Komplexitat als Alternative in Betracht gezogen werden. Patienten mit einem ST-
Hebungsinfarkt sollten einer PCI zugefiihrt werden®*,

Allgemein zeigen vorliegende Analysen, dass Diabetiker mit koronarer
Mehrgefal3erkrankung, insbesondere bei Beteiligung der LAD, von einer
chirurgischen Intervention i,S. einer Bypass-Operation profitieren. Eine Subgruppe
der SYNTAX-Studie verglich Paclitaxel freisetzende Stents der 1. Generation mit
einer Bypassoperation. Dabei wurden 452 Patienten mit Diabetes mellitus sowie 3 -
Gefald - KHK eingeschlossen, unabhangig davon, ob die LAD betroffen war oder
nicht. Nach 5 Jahren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen PCI und
Bypass-Operation in Bezug auf das Auftreten von Tod, Schlaganfall oder
Myokardinfarkt, allerding eine erhéhte Rate an erneut notwendigen

Revaskularisationseingriffen>°.

Eine weitere Analyse stellt in diesem Zusammenhang die FREEDOM-Studie dar.
Dabei wurden 1900 Diabetiker mit einer Mehrgefa3-KHK randomisiert und mittels
PCI oder CABG behandelt. Fur die PCI wurden Paclitaxel oder Sirolimus
freisetzende Stentsysteme verwendet. Innerhalb von 5 Jahren zeigte sich eine
geringere Inzidenz des primaren Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) bei
Bypass-operierten Patienten gegenuber PCI-Patienten (18.7% versus 26.6%
P=0.005). Auch die Einzelendpunkte Gesamtmortalitat (10.9% versus 16.3%
P=0.049) und das Auftreten von Myokardinfarkten (13.9% versus 6.0% P<0.001)
waren nach CABG geringer. Allerdings zeigte die Studie auch, dass die
Schlaganfallrate innerhalb des PCI - Armes geringer ausfiel (2.4% versus 5.2%
P<0.03). Insgesamt ergaben beide Analysen, dass Diabetiker mit einer
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Mehrgefal3erkrankung eher von einer Bypass-Operation profitieren als von einer
PCI>.

Insgesamt sollte bei Diabetikern, unabhéngig davon, ob sie eine PCI oder eine
Bypassoperation erhielten, die Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren in den
Vordergrund rucken. Aktuelle Leitlinien fir Patienten mit Diabetes mellitus empfehlen
eine engmaschige Kontrolle der Blutdrucklage von <130/80 mmHg, niedrige Werte
fur LDL <100mg/dL sowie LDL <70mg/dL fir Hochrisikopatienten. Weiterhin wird
eine strikte Blutzuckerkontrolle mit einem HbA1c von <7% empfohlen. Hinzu
kommen Nikotinkarenz sowie die geregelte medikamentdse Therapie mit Aspirin, ggf.

in Kombination mit Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor™.
Limitationen

Einige Einschrankungen der aktuellen Analyse missen benannt werden. Der priméare
Endpunkt der LIPSIA-Yukon-Studie war der Late Lumen Loss nach 9 Monaten. Die
Fallzahlplanung basierte daher auf einem angiographischen Endpunkt. Es ist daher
moglich, dass die Stichprobe zu klein ist, um Unterscheide im klinischen Outcome zu
detektieren i.S. eines statistischen Fehlers der zweiten Art (ein Unterschied lasst sich
nicht aufzeigen, selbst wenn dieser tatsachlich besteht).

Vergleichs-Stent der vorliegenden Arbeit ist der Polymer-basierte Paclitaxel-
freisetzende Taxus-Liberté-Stent, der bis vor wenigen Jahren breit eingesetzt wurde.
Dieses Stentsystem ist allerdings mittlerweile durch neuere Stents weitgehend

abgeldst und wird daher in der klinischen Praxis kaum noch eingesetzt.

In die Studie wurden ausschliel3lich Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
koronarer Herzkrankheit eingeschlossen. Die Resultate sollten daher nicht unkritisch

auf andere Patientengruppen Ubertragen werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

Die klinischen Langzeitergebnisse Polymer - freier Stentsysteme bei Patienten mit
Diabetes mellitus wurden bislang noch nicht umfangreich untersucht. Ziel der hier
vorliegenden Studie war es, zu analysieren, ob es einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit zwischen dem Polymer — freien, Sirolimus
freisetzenden Yukon Choice - Stent und dem auf Polymer basierenden, Paclitaxel
freisetzenden Taxus Liberté - Stent bei Patientin mit Diabetes mellitus gibt. Die
Studie stellte eine Langzeitanalyse der LIPSIA Yukon Studie dar.

In der LIPSIA Yukon Studie wurden 240 Patienten mit Diabetes mellitus und einer
signifikanten koronaren Herzkrankheit mit Indikation zur Stentimplantation
randomisiert. Die Patienten wurden entweder dem Yukon Choice - Stent oder dem
Taxus Liberté - Stent zugeordnet. Die klinischen Langzeitergebnisse wurden mittels
strukturierter Telefoninterviews erhoben. AnschlieBend wurden alle Daten und
Ereignisse durch ein zentrales Komitee beurteilt.

Die Langzeitdaten konnten im Median 5 Jahre nach initialer Stentimplantation bei
98.3% der Patienten erhoben werden. Die Gesamtmortalitat (16.9% versus 14.0%, P
= 0.67) und das Versterben an kardiovaskularen Ursachen (7.6% versus 8.8%, P
=0.94) waren in der Yukon Choice — und in der Taxus Liberté — Gruppe ahnlich. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beztiglich des Auftretens von
Myokardinfarkten (9.3% versus 7.9%, P = 0.88), Stentthrombosen (0.8% versus
0.9%, P = 1.0) oder Schlaganfallen (3,4% versus 4,4%, P= 0.96). Auch hinsichtlich
der Notwendigkeit einer Revaskularisation der Ziellasion (15.3% versus 15.8%, P=
1.0), des Zielgefal3es (18.6% versus 23.7%, P = 0.44) oder eines Gefalles abseits
des Zielgefal3es (18.6% versus 26.3%, P = 0.21) gab es keine signifikanten
Unterschiede.

In der 5-Jahres-Langzeitanalyse gab es bei Patienten mit Diabetes mellitus keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Effektivitdt und Sicherheit zwischen dem
Polymer-freien, Sirolimus-freisetzenden Yukon-Choice-Stent und dem Polymer-
basierten Paclitaxel-freisetzenden Taxus-Liberté-Stent. Angesichts einer aus
Vordaten bekannten Uberlegenheit des Taxus-Liberté-Stent-Systems in Bezug auf
den angiographischen Endpunkt Late Lumen Loss sowie neuerer
Stententwicklungen ist der klinische Nutzen des Yukon-Choice-Stent-Systems bei

Patienten mit Diabetes mellitus jedoch fraglich.
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