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1. Einleitung:

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
Herzkranzarterien. Sie ist in den westlichen Industrielandern die Haupttodesursache,
gefolgt von zerebrovaskularen Erkrankungen [1].

Die invasive Diagnostik und Therapie stellen einen sehr wichtigen Fortschritt in der

Behandlung der koronaren Herzerkrankung dar.

Neben der Entwicklung der Ballonangioplastie (PTCA) stellte die Entwicklung
koronarer Stents einen Meilenstein in der Behandlung von invasiv diagnostizierten
Stenosierungen der Herzkranzarterien dar. Beide Behandlungsmethoden waren vor
allem in ihren Anfangszeiten mit Problemen behaftet. Die PTCA wies hohe Raten an
Restenosierungen auf, die implantierten Stents fUhrten in hohem MaBe zu akuten
und subakuten Stentthrombosen. Weitere Fortschritte in der Materialentwicklung,
beim Stentdesign und in der Optimierung der medikamentdsen Begleittherapie
machten die Stentimplantation zur Standardprozedur bei der Behandlung von
Koronarstenosen.

Das Indikationsspektrum erweiterte sich stetig, so dass heute nur noch wenige
Lasionen nicht interventionell behandelt werden kénnen bzw. nur noch bei einzelnen
Lasionstypen keine Standardprozeduren festgelegt sind.

Zu den Gebieten mit weiterhin hohem Diskussionsbedarf gehéren die in dieser Arbeit
behandelten Bifurkationsstenosen, die mit einer Haufigkeit von 5 bis 20% angegeben
werden und vornehmlich die LAD-Bifurkationen zu den Abgéngen der Diagonalaste

betreffen.



Bereits 1984 wurden die ersten Ergebnisse von Ballondilatationen an
Bifurkationsstenosen publiziert (2,3). Die Ergebnisse waren jedoch keinesfalls
befriedigend und hohe Restenoseraten waren der limitierende Faktor.

1991 wurden erste Berichte Uber Stentimplantationen in Bifurkationsstenosen
vorgestellt (4,5), jedoch lag die Rate an akuten Seitenastverschlissen bei 9%. Zwei
Jahre spater berichtete Colombo (6) erstmals Uber die Implantation von zwei Stents
zur Behandlung von Bifurkationsstenosen.

Seit dieser Zeit wurden verschiedenste Behandlungsansatze unter Verwendung von
ein, zwei oder drei Stents in den einzelnen Segmenten der Lasion entwickelt und
Ergebnisse publiziert (7-10). Zusatzlich wurden speziell auf Bifurkationen
zugeschnittene Stentmodelle entwickelt (11). Ein aktueller Ansatz, das modifizierte T-
Stenting mit ,crushing-technique® (12) brachte jedoch ebenfalls keinen neuen
Durchbruch bzgl. der Langzeitergebnisse.

Eine internationale, multizentrische Untersuchung aus dem Jahr 2006 (13) konnte bei
421 konsekutiven Patienten, die mit einem High-End Baremetal Stent (BMS)
behandelt wurden, eine Revaskularisation im Bereich der Zielldsion von 17% nach
sechs Monaten nachweisen, womit die Rate an Revaskularisationen nach
Behandlung von Bifurkationsstenosen nicht tGber der Rate im Bereich ,einfacher*
Lasionen lag.

Die méglichen Verbesserungen durch den Einsatz von medikamentenfreisetzenden
Stents (DES) sind aufgrund kleiner Fallzahlen und stark schwankender Ergebnisse
bislang nicht konklusiv (14-16).

Ziel der vorliegenden Arbeit war, weitere Fortschritte in der Behandlung von

Bifurkationsstenosen durch den Einsatz von DES nachzuweisen.



2. Methode:

2.1 Datenerhebung:

Im Rahmen der hier durchgefihrten Untersuchung wurden alle Patienten von
10/2003 bis zum 24.11.05 erfasst, bei denen hamodynamisch relevante (>50ige) de-
novo-Bifurkations-Stenosen sowie In-Stent Restenosen nach Implantation von BMS
an Bifurkationen mit einem Seitenast > 2 mm im Unfallkrankenhaus Berlin behandelt
wurden. Bifurkationsstenosen im Bereich des linken Hauptstamms wurden in dieser

Arbeit nicht erfasst.

Zum Zwecke der Datenanalyse wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten

Parameter erfasst.

Tabelle 1 Parameter

Demographische Daten Geschlecht
Alter

Antropometrische Daten GroBe
Gewicht

Body-MaB-Index

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer | Arterielle Hypertonie

koronaren Herzkrankheit

Hyperlipiddmie

Diabetes Mellitus

Klinische Prasentation (Indikation zur

Intervention)

Ergebnisse der invasiven Diagnostik Zahl der relevant stenosierten




KoronargefaBe

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF)

Stenosierung im Bereich der Bifurkation

(visuell und quantitativ)

Klassifizierung der Bifurkation nach

Medina (17)
Ablauf der Prozedur
Ergebnis der Prozedur Residualstenose (visuell und quantitativ)
Prozedurassoziierte Komplikationen GefaBverschluss, Myokardinfarkt,

zerebrovaskulares  Ereignis,  Notfall-

Bypass-OP, Tod

Komplikationen wahrend des | Re-Intervention, akute bzw. subakute
Krankenhausaufenthaltes Stentthrombose, Myokardinfarkt,
Bypass-OP, Blutung, zerebrovaskulare

Ereignisse, Tod

Angiographisches und klinisches | Restenose (visuell und quantitativ),

Ergebnis nach 4-6 Monaten pectanginése Beschwerden
Komplikationen wéahrend des | Myokardinfarkt, Tod,
Nachbeobachtungszeitraums Revaskularisationen im Bereich der

behandelten Lasion

Tabelle 1

Die Risikofaktoren fir eine koronare Herzerkrankung wurden gemaB den
nachfolgend aufgefthrten Definitionen erfasst.
- ein arterieller Hypertonus, definiert als gemessene Blutdruckwerte > 130/85

mmHg, bzw. >120/80 mmHg bei Patienten mit Diabetes mellitus,




- ein anamnestisch bekannter Diabetes mellitus,

- ein Grenzwert flr das LDL-Cholesterin von 100 mg/dl.

Verwendet wurden Paclitaxel-beschichtete Stents (Taxus®, Boston Scientific Corp.,
Natick, MA, USA) sowie Sirolimus-beschichtete Stents (Cypher®, Cordis a Johnson
& Johnson Company, USA). Bei Notwendigkeit einer Kissing-Balloon-Prozedur
wurde der im Unfallkrankenhaus Berlin entwickelte ukb-Adapter (s. Abbildung 1) zur
simultanen Inflation beider Ballons verwendet.

Samtliche Interventionen wurden von fianf in der Technik des Bifurkationsstentings
erfahrenen interventionellen Kardiologen durchgefuhrt. Die GefaBverhaltnisse der
Patienten wurden angiographisch in standardisierten Projektionen auf einer Philips
Integris BH3000 oder Philips Allura FD10 mit einer Bildfrequenz von 12,5 /min
dargestellt.

Die KoronargefaBe wurden selektiv mit einem wasserléslichen im GefaB
verbleibenden, jodhaltigen Réntgenkontrastmittel Gber den geeigneten Katheter

gefullt.

2.2 Stenosequantifizierung:

Zuerst wurde die Einschatzung des Stenosegrades visuell semiquantitativ
vorgenommen. Neben der visuellen Einschatzung der Stenosen erfolgte unmittelbar
nach Intervention eine computergestiitzte quantitative angiograpfische Analyse. Im
Rahmen der quantitativen computergestitzten Koronarangiographie: (QCA; Inturis

Cardio Image Viewing Package, Release 1.22, Philips, Best, Niederlande) wurden



Residualstenosen von weniger als 50% bei anterograder Flussrichtung als

erfolgreiches Interventionsergebnis gewertet.

Fir die QCA wurde zunachst eine Kalibrierung am koronaren Katheter
vorgenommen. Dann wurde die Stenose des betroffenen KoronargefdBes mit der
entsprechenden Software halbautomatisch vermessen. Es wurden nur L&sionen in
GefaBsegmenten mit einem Referenzdiameter (GefaBdiameter der gesunden
Koronararterie direkt proximal der L&sion) von >2,0 mm zur Analyse aufgenommen.
Eine mindestens 50%ige Diameterstenose in der QCA wurde als hdmodynamisch
relevant angesehen und bei entsprechender Klinik bzw. entsprechendem

Ischdmienachweis behandelt.

Zur detaillierten Stenosevermessung wurde in jedem Segment der Bifurkation der
Referenzdiameter (RD) sowie der minimale Diameter (MLD) gemessen. Unter der
Annahme, dass es sich bei der Koronararterie um eine Struktur mit im Prinzip
kreisrunder Schnittflache handelt und die arteriosklerotischen Ablagerungen

konzentrisch verteilt sind, wurde der Stenosegrad nach folgender Formel berechnet:

Stenosegrad in % = 100 — (((2 MLD)? x &) + ((v2 RD)? x m) x 100)

Die nach dieser Formel berechneten Stenosegrade wurden zur Analyse verwendet.
Diese Form der Stenoseberechnung lasst nur einen eingeschrankten Vergleich mit
den in anderen Publikationen angegebenen Werten zu, ist jedoch hinreichend fir
einen Vergleich der Werte vor der Intervention, nach der Intervention und bei der

Kontrolle geeignet.
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Abbildung 1: ukb-Adapter

2.3 Begleitmedikation:

Alle Patienten erhielten routineméaBig eine Clopidogrel-Startdosis von 600mg sofort
postinterventionell, falls nicht bereits eine laufenden Clopidogreltherapie bestand. Im
Fall einer laufenden Clopidogreltherapie wurde postinterventionell eine Zusatzdosis
von 150 mg Clopidogrel gegeben. Ab dem ersten postinterventionellen Tag wurde
den Patienten 75mg Clopidogrel pro Tag per os fir 12 Monate verordnet, zusatzlich
eine Dauertherapie mit 100 mg Acetylsalicylsdure pro Tag, gemaB den aktuellen

Richtlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (18).
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2.4 Statistik

Die verwendeten statistischen Methoden in dieser Arbeit sind deskriptiver Natur und
geben fir die longitudinalen Parameter die Anzahl, den Minimalwert, den
Maximalwert, den Mittelwert, die Standardabweichung und den Median an. Die
quantitativen Daten werden als Anzahl und Anteil an der Gesamtheit in Prozent
angegeben. Fir vergleichende Untersuchungen wurden der 2-seitige Student’s-Test

bzw. der Chi-Quadrat-Test verwendet.
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3. Ergebnisse:

3.1 Patienten

Im untersuchten Zeitraum wurden 24 Frauen (27%) und 65 Manner (73%)

entsprechend den Einschlusskriterien behandelt.

Die demographischen /antropometrischen Daten sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Tabelle 2 Median Min. - Max.
Alter 65 39-87
GréBe 174 152-196
Gewicht 80 55-136
BMI 27 20-47
Tabelle 2

An Risikofaktoren fir die Entstehung einer arteriosklerotischen Herzkrankheit wurden
die arterielle Hypertonie, die Hyperlipidamie sowie der manifeste Diabetes Mellitus
erfasst (geman den in der Einleitung genannten Definitionen).

Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Risikofaktoren

n
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Hypertonie Hyperlipidamie Diabetes

Abbildung 2
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3.2 Indikation

Die Mehrzahl der Patienten wurde mit stabilen pektanginésen Beschwerden zur
Untersuchung bzw. interventionellen Behandlung aufgenommen (53 Patienten, 59
%). Die Ubrigen 36 Patienten (41%) wurden aufgrund eines akuten Koronarsyndroms
behandelt, darunter 24 Patienten mit IAPS, 7 Patienten mit STEMI ( 4 VWI und 3

HWI) und 5 Patienten mit NSTEMI.

ACS stab. APS

(Abbildung 3: Indikation zur HK-Diagnostik bzw. Therapie)
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Das Patientenkollektiv zeigte eine fortgeschrittene Koronarsklerose in verschiedenen

Stadien (s. Abb. 4)

KHK-1 KHK-2 KHK-3

Abbildung 4: Verteilung der KHK-Schweregrade.

Die linksventrikulare Pumpfunktion, dargestellt als Ejektionsfraktion (EF),

zwischen 14 und 85%, im Median bei 64%.

OKHK-Typ

lag
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3.3 Stenoseklassifikation
Flr diese Arbeit wurde die Medina Klassifikation des European Bifurcation Club

Ubernommen, dabei ergab sich das folgende Verteilungsmuster (Abb. 5):

45
40
35+
30+
25
20-
15+
10

IIO-0-1 "w "0-1-0" "0_1_1!! II1_0-1" ll1_1_0ll II1-1_1 "w
EMedina-Typ

Abbildung 5

3.4 Stenosegrade

Die Daten zur Stenosierung der Segmente im Bereich der Bifurkation sind in Tabelle
3 wiedergegeben. Dabei werden die Daten in Anlehnung an die Medina Klassifikation
aufgeteilt in das proximale Segment des HauptgefaBes, das distale Segment des

HauptgefaBes (nach Abgang des Seitenastes) sowie den Abgang des Seitenastes.

Segment Referenzdiameter | Minimaler Diameter | % Stenose
HauptgefaB prox. 2,9+0,4mm 1,5+ 0,6 mm 69 + 23
HauptgefaB dist. 2,6 £0,4 mm 1,3+0,5mm 74 +16
Seitenastabgang 2,3+£0,3mm 1,3+£0,5mm 68 £ 20
Tabelle 3
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3.5 Interventionen und Ergebnisse

Im Rahmen der Interventionen erfolgte bei 16 Patienten (18%) eine alleinige
Stentimplantation im HauptgefaB UOber den Seitenastabgang hinweg, bei 66
Patienten (74%) wurde zusétzlich eine PTCA des Seitenastabgangs durchgefihrt,
davon bei 60 Patienten als Kissing-Balloon-Prozedur.

In 7 Féllen (8%) wurde sowohl im HauptgefaB3 als auch im Seitenast ein Stent
implantiert, in drei dieser Falle als ,kissing-stents“-Prozedur. Eine Vordilatation der
Lasion in Kissing-Balloon Technik wurde bei 13 Patienten (15%) durchgefihrt, eine
abschlieBende Kissing-Balloon-Prozedur erfolgte bei 60 Patienten (67%).

Es wurden hauptsachlich Paclitaxel-beschichtete Stents (Taxus®, Boston Scientific,
USA) und nur 10 Sirolimus-beschichtete Stents (Cypher®, Cordis, USA ) verwendet.
Der Durchmesser der verwendeten Stents lag zwischen 2,5 und 3,5 mm (im Mittel
bei 2,9 £ 0,3 mm), die Lange lag zwischen 8 und 33 mm (im Mittel 21 £ 7 mm).

Durch die Prozedur konnten die in der Tabelle 4 aufgefihrten Veranderungen im

Bereich der Bifurkationen erzielt werden.

Segment RD (mm) MLD (mm) | Stenose (%) | Early gain

Proximales HauptgefaB

Prae 29+04 1,5+0,6 |69%23

Post 3,2+0,3 2704 |25%14 1,3+0,8

Distales HauptgefaB3

Prae 2,6+0,4 1,305 |74%16

Post 29104 26+0,5 |21+13 1,4+0,7

HauptgefaB visuell

prae 80 £17

post 2+ 11

17



Seitenastabgang

Prae 23+03mm|1,3+0,5 |68+20

post 29104 26+0,5 |21+13 0,7+0,6

Seitenast visuell

Prae 69 + 29

Post 12 £+ 22

(Tabelle 4: RD: Referenzdiameter; MLD: minimal luminal diameter; Early gain:
Zunahme des minimal luminal diameters durch die Intervention)

Nach den Ergebnissen der quantitativen Koronaranalyse konnte im Bereich des
proximalen HauptgeféBes in 6,7 % keine Vergr6Berung des MLD erreicht werden,
das Ziel einer Reduktion der Stenose auf < 30% wurde in 69,3 % erreicht werden.
Eine VergréBerung des MLD im distalen HauptgeféaB wurde in 98,7 % erreicht, die
Residualstenose war in 80 % der Lasionen < 30%.

Bei der visuellen Einschatzung der Stenose durch den behandelnden Kardiologen
wurde nicht zwischen proximalen und distalen Segment des HauptgefaBes

unterschieden, eine Residualstenose < 30% wurde in 98,9 % erreicht.

Der MLD im Bereich des Seitenastabgangs konnte in 92 % vergrdBert werden, das
Ziel einer Residualstenose < 30% wurde in 42,7% erreicht. Nach visueller

Einschatzung wurde eine Residualstenose < 30% in 89,9 % erreicht.

Es traten keine prozedurassoziierten Komplikationen auf.

3.6 Akut- und Krankenhauskomplikationen
Wéhrend des Krankenhausverlaufs kam es bei 2/89 Patienten (2,2 %) zu einem
Myokardinfarkt, in einem Fall durch eine subakute Stentthrombose verursacht, die

18



eine Re-Intervention erforderlich machte, im anderen Fall trat ein periinterventioneller

Verschluss des Seitenastes auf, welcher nicht wiederer6ffnet werden konnte.

19



3.7 Follow-up
Far alle Patienten wurde ein klinisches Follow-up nach mehr als 120 Tagen erhoben,
60/89 Patienten konnten invasiv nachuntersucht werden, so dass fur diese auch die

Daten der quantitativen Koronaranalyse vorliegen.

Wéahrend des Follow-ups kam es bei 14/89 Patienten (15,7 %) zu einem
Komplikationsereignis (MACE). Bei allen diesen Patienten erfolgte eine
RevaskularisationsmaBnahme im Bereich des behandelten KoronargefalBes, davon
in drei Fallen mittels aortokoronarer Bypass Operation. Zwei Revaskularisationen

erfolgten aufgrund eines Myokardinfarktes.

Folgende Faktoren wurden bzgl. eines mdéglichen unglnstigen Einflusses auf das
Langzeit-Ergebnis bzgl. einer Revaskularisation und eines Komplikationsereignisses

untersucht:

Begleiterkrankungen

- Indikation zur Untersuchung / Behandlung

- Zahl der erkrankten KoronargefaBe (1-GefaB- vs. Mehr-GefaBerkrankung)

- Stenosegrad vor und nach der Intervention in allen Segmenten der Bifurkation
- Prozedur

- Diameter und Lange des verwendeten Stents

- Vorhandensein einer Residualstenose von = 30%

3.8 Vergleich Patienten mit und ohne Revaskularisation
In der nachfolgenden Tabelle (5) werden die Daten der Patienten mit und ohne
Revaskularisation wahrend des Follow-ups verglichen. Die in der Tabelle

angegebenen Werte fir die Stenosen stammen aus der Berechnung mittels QCA.

20



Faktor Keine Revaskularisation | p
Revaskularisation (14 Patienten) n
(75 Patienten) n (%) | (%)
Begleiterkrankung
Hypertonus 68 (90,7) 13 (92,9) n.s.
Hyperlipidamie 54 (72) 13(92,9) n.s.
Diabetes Mellitus 22 (29,3) 2 (14,3) n.s.
Indikation
Elektiv 48 (64) 5 (35,7)
Akut 27 (36) 9 (64,3) <0,05
AusmafB der KHK
1-GefaBerkrankung 18 (24) 4 (28,6)
Mehr-GefaBerkrankung 57 (76) 10 (71,4) n.s.
Stenosegrad vor Int.
Prox. Hauptgefal 67 +24 77 £15 n.s.
Dist. Hauptgefaf 74 +16 7216 n.s.
Seitenastabgang 67 £19 71+25 n.s.
Stenosegrad nach Int.
Prox. Hauptgefal 2514 26 + 25 n.s.
Dist. Hauptgefaf 21 £13 21 £15 n.s.
Seitenastabgang 35+18 36 £ 23 n.s.
Residualstenose >30% quant.
Prox. HauptgefaR 18 (24) 4 (28,6) n.s.
Dist. HauptgefaB 13 (17,3) 6 (42,9) <0,05
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Seitenastabgang 38 (50,6) 5 (85,7) n.s.
Residualstenose >30% vis.

Hauptgefali 3 (4,0) 0 (0,0) n.s.
Seitenast 8 (10,7) 2 (14,3) n.s.
Prozedur

Nur Stent Hauptgefan 11 (14,7) 5 (85,7) n.s.
Stent HauptgefaB + PTCA |58 (77,3) 8 (57,1) n.s.
Seitenast

Stents in beiden GefaBen 6 (8) 1(7,1) n.s.
AbschlieBende ,Kissing- | 56 (74,7) 4 (28,6) <0,001
balloon“ Prozedur

StentmaBe

Durchmesser 29+0,3 28+0,3 n.s.
Lange 20,9+6,5 19,4+7,9 n.s.
Tabelle 5

3.9 Vergleich Patienten mit und ohne Komplikationen

Bei den in Tabelle 6 dargestellten Daten fir den Vergleich zwischen Patienten mit

und ohne Komplikationsereignisse sind die beiden Patienten mit Komplikationen

wahrend des stationdren Aufenthaltes in die Gruppe der ,Komplikations-Patienten®

eingeschlossen, auch wenn der Langzeit-Verlauf keine weiteren Ereignisse zeigte.

Auch die in dieser Tabelle angegebenen Werte flir die Stenosen entstammen den

Berechnungen mittels QCA.
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Faktor Keine Komplikationen p
Komplikationen (16 Patienten) n
(73 Patienten) n | (%)
(%)
Begleiterkrankung
Hypertonus 66 (90,4) 15 (93,8) n.s.
Hyperlipidamie 52 (71) 14 (87,5) n.s.
Diabetes Mellitus 20 (27,4) 3(18,8) n.s.
Indikation
Elektiv 47 (64,4) 6 (37,5)
Akut 26 (35,6) 10 (62,5) <0,05
AusmafB der KHK
1-GefaBerkrankung 18 (24,7) 4 (25)
Mehr-GefaBerkrankung 55 (75,3) 12 (75) n.s.
Stenosegrad vor Int.
Prox. Hauptgefal 67 +24 79+14 n.s.
Dist. Hauptgefaf 74 £ 16 74 £17 n.s.
Seitenastabgang 68 £ 20 70 £ 24 n.s.
Stenosegrad nach Int.
Prox. Hauptgefal 25+14 25+ 20 n.s.
Dist. Hauptgefaf 21 £13 20 £ 14 n.s.
Seitenastabgang 35+18 35122 n.s.
Residualstenose >30% quant.
Prox. Hauptgefal 19 (26) 9 (56,3) <0,02
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Dist. HauptgefaB 22 (30,1) 7 (43,8) <0,002

Seitenastabgang 38 (52,1) 5 (31,3) <0,005

Residualstenose >30% vis.

Hauptgefali 1(1,4) 0 (0,0) n.s.
Seitenast 6 (8,2) 3(18,8) n.s.
Prozedur

Nur Stent HauptgefaB 11 (14,7) 5 (31,3) n.s.
Stent HauptgefaB + PTCA |57 (78,1) 9 (56,3) n.s.
Seitenast

Stents in beiden GefaBen 5 (6,8) 2 (12,5) n.s.
AbschlieBende ,Kissing-balloon® | 54 (73,9) 6 (37,5) <0,005
Prozedur

StentmaBe

Durchmesser 29+0,3 2,8+0,3 n.s.
Lange 21,1+64 194+79 n.s.
Tabelle 6

Einen ungulnstigen Einfluss auf Revaskularisation und das Auftreten jedweder der
vorab definierten Komplikationen scheinen demnach ein Akut-Eingriff sowie ein
Fehlen der abschlieBenden Kissing-Balloon-Prozedur zu haben. Eine
Residualstenose > 30% wirkt sich auf die Wahrscheinlichkeit eines
Komplikationsereignisses unabhangig vom betroffenen Segment aus, auf eine
Revaskularisation jedoch nur im distalen Segment des HauptgefaBes. Betrachtet

man bei der Berechnung des Einflusses der Residualstenose die Ergebnisse der
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visuellen Stenoseeinschatzungen, so zeigt sich kein Einfluss auf die

Wahrscheinlichkeit einer Revaskularisation oder einer Komplikation.

25



3.10 Ergebnisse der quantitativen Koronaranalyse der Follow-up

Angiographien

Die Daten der quantitativen Koronaranalyse aus den Follow-up Angiographien zeigt

Tabelle 7:

Segment RD MLD (mm) | Stenose | MLD post — MLD
(mm) (%) Follow-up (mm)

Proximales 32+04 |26+0,7 |32+23 |0,1%+0,6

HauptgefaB3

Distales 29+0,5 [25+0,7 |27+24 |0,2+0,7

HauptgefaB3

Seitenastabgang 23104 1,705 |44+23 |0,2+0,5

Tabelle 7

Im Durchschnitt kam es damit im Verlauf zu einer Abnahme des postinterventionellen
MLD um die fir die einzelnen Segmente angegebenen Werte.

Eine Abnahme des nach der Intervention erreichten MLD trat in 60% der proximalen
Abschnitte des HauptgefaBes, in 63% der distalen Abschnitte und in 82% der
Seitenastabgange auf.

In den Ubrigen Fallen kam es in den angegebenen Segmenten zu einer weiteren

Zunahme des MLD.

Durch den Vergleich des Stenosegrades direkt nach der Intervention mit dem
Stenosegrad in der Kontrolle konnte die angiographische Restenoserate ermittelt
werden. Zum Vergleich der Gruppen ohne Komplikationsereignis bzw. ohne
Revaskularisation wurde die bindre Restenoserate verwendet, d.h. es wurden
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Restenosen > 50% gewertet, jedoch nur dann, wenn postinterventionell eine

Residualstenose < 50% bestanden hatte. Den Vergleich zeigt die Tabelle 8 fur die

Patienten mit bzw. ohne Komplikationsereignis.

Keine Komplikationen Komplikationen p

(73 Patienten) n (%) (16 Patienten) n (%)
In-Stent-Restenose
Prox. HauptgefaR 4 (5,5) 6 (37,5) <0,001
Dist. Hauptgefaf 6 (8,2) 4 (25) n.s.
Seitenastabgang 10 (13,7) 5(31,3) n.s.
Tabelle 8

Tabelle 9 gibt die Daten und den Vergleich flr die Patienten mit bzw. ohne

Revaskularisation wieder:

Keine Revaskularisation Revaskularisation p

(75 Patienten) n (%) (14 Patienten) n (%)
In-Stent-Restenose
Prox. HauptgefaR 5(6,7) 5 (35,7) <0,01
Dist. Hauptgefaf 6 (8) 4 (28,6) <0,03
Seitenastabgang 10 (13,3) 5 (35,7) <0,05

Tabelle 9
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4. Diskussion

Die koronare Herzkrankheit als eine der Haupttodesursachen aus dem Bereich des
kardiovaskularen Krankheitskomplexes, welcher in der Todesursachenstatistik in den
westlichen Industriestaaten an erster Stelle steht, weist noch immer Bereiche auf, in
denen die optimale Behandlungsstrategie noch nicht definiert ist. Im Rahmen der
interventionellen Behandlung der KHK gehéren die Stentimplantation an
Bifurkationsstenosen sowie die interventionelle Behandlung von
Hauptstammstenosen zu den wenigen Problembereichen, in denen verschiedene
interventionelle Verfahren mit der chirurgischen Behandlung konkurrieren. Besonders
die Behandlung der immerhin 5 bis 20% ausmachenden Bifurkationslasionen ist
durch zahlreiche, konkurrierende Verfahren zur Stentimplantation gekennzeichnet.

In der Entwicklung der interventionellen Techniken waren die anfanglichen
Ergebnisse mit alleiniger Ballonangioplastie (2,3) enttduschend, auch die wenige
Jahre spater veroffentlichen Ergebnisse erster Serien mit Stetimplantation (4,5)
wiesen noch zahlreiche prozedurbedingte Probleme auf. Die im Laufe der 90er-Jahre
publizierten Techniken unter Verwendung verbesserter Stents zeigten anhaltend
Komplikations- und Revaskularisationsraten, die deutlich Gber denen bei Nicht-
Bifurkations-Lasionen lagen. Unter den verschiedenen Techniken konnte keine einen
eindeutigen Vorteil aufweisen, bei zahlreichen Publikationen handelte es sich
lediglich um ,Fallberichte® mit kleinen Patientenzahlen (7-9). Die geringe
Patientenzahl war auch das Problem der Berichte Uber spezielle Bifurkationsstents
(11). Die erste Ubersichtsarbeit, die Ergebnisse aus einem gréBeren
Patientenkollektiv vorstellte, wurde im Jahr 2000 von Lefevre (10) und Mitarbeitern
verdffentlicht. Die zwischen 1996 und 1998 behandelten 366 Patienten (373

Bifurkationen) wiesen mit einer Rate von 4%  Akut-Komplikationen
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(Krankenhausaufenthalt) und 17,2 % Revaskularisationen und 21,6% Komplikationen
nach sieben Monaten (Daten fir die ersten 283 Patienten) Ergebnisse auf, die
bereits in Richtung der Nicht-Bifurkations-Lasionen gingen. Geringere Akut-
Komplikationen (2%) und vergleichbare Langzeit-Ergebnisse konnten 2006 in der
bislang gr6Bten publizierten Serie an einem internationalen, multizentrischen
Register (13) mit einem High-End Baremetal Stent gezeigt werden

Erste Ergebnisse mit medikamentenfreisetzenden Stents wurden 2003 von Colombo
(14) préasentiert, in einer Serie von 20 konsekutiven Patienten traten bei 3 (15%)
Patienten Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes auf, nach einem
mittleren klinischen Follow-up von 1,5 + 0,6 Monaten (1 bis 3,5 Monate) kam es zu
keinen weiteren subakuten Stentthrombosen oder anderen Komplikationen. In dieser
Untersuchung wurden die Lasionen mittels modifizierten T-Stentings mit Crush-
Technik behandelt. Ein Jahr spater veréffentlichte die gleiche Arbeitsgruppe die erste
randomisierte Arbeit zum Vergleich zweier Techniken mit DES an einer Gruppe von
85 Patienten mit 86 behandelten Lasionen. Es wurde dabei zwischen priméar
geplanter Implantation eines Sirolimus-freisetzenden Stents in HauptgefaB und
Seitenast und einer Implantation im Seitenast nur im Falle eines suboptimalen PTCA-
Ergebnisses im Seitenast verglichen. Letztlich erfolgte eine Stentimplantation in
beide GefaBe in 63/86 (73%) Bifurkationen. Dabei zeigte sich eine erhéhte Rate an
Akut- und Langzeit-Ereignissen in der Gruppe mit 2 Stents.

Eine der wenigen bislang publizierten Arbeiten in denen Patienten mit akuten
Koronarsyndromen mit DES an Bifurkationen behandelt wurden ist der Artikel von
Tanabe et al. 2004 (15). Die 58 Patienten mit insgesamt 65 behandelten de-novo-
Bifurkationsstenosen wurden mit vier verschiedenen Techniken ( T-Stenting, Culotte-

Stenting, Kissing-Stents, Crush-Technik) behandelt, jedoch wurde die insgesamt
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niedrige Komplikationsrate von 10,3% nach 6 Monaten nicht auf die angewendete
Technik aufgeschlisselt.

Einen Vorteil durch Einsatz einer abschlieBenden Kissing-Balloon-Prozedur fir den
Langzeitverlauf hinsichtlich Entwicklung einer Restenose zeigte eine Arbeit aus dem
Jahr 2005 (19) bei Verwendung der Crush-Technik. Die Rate an Revaskularisationen
war mit 14,9% in der 181 Patienten umfassenden Patientenpopulation jedoch nicht
wesentlich niedriger als in anderen Arbeiten mit unbeschichteten Stents. Ein
retrospektiver Vergleich zwischen Crush-Technik und T-Stenting aus dem Jahr 2006
(20) zeigte keinen signifikanten Unterschied bzgl. der Komplikationsrate nach 1 Jahr
auf einem deutlich erhéhten Rate an Komplikationsniveau (26,4% nach Crush vs.
36,1% nach T-Stenting), die Revaskularisationsrate nach Crush-Technik war jedoch
signifikant niedriger (14,0% vs. 31,1, p=0,01).

Eine Uberlegenheit des Einsatzes von 2 Stents (i.S. einer Stentimplantation in
HauptgefaB und Seitenast) konnte bislang weder flr Bare-Metal-Stents noch flr
Drug-Eluting-Stents nachgewiesen werden. Yamashita et al. (21) berichteten 2000
Uber 92 Patienten, von denen 53 mit zwei und 39 mit einem Stent behandelt wurden.
Nach 6 Monaten waren die angiographische Restenoserate, die
Revaskularisationsrate und die Gesamt-Komplikationsrate in der Gruppe der mit zwei
Stents behandelten Patienten hoher, ohne dass die Unterschiede statistisch
signifikant gewesen waren. 2006 fanden Kim und Mitarbeiter (22) sogar eine
signifikant niedrigere Revaskularisationsrate nach Verwendung einer einfachen
Technik mit Verwendung von einem Stent im Vergleich zu komplexen Techniken mit
zwei Stents. In dieser Patientengruppe wurden Hauptstammstenosen mit Sirolimus-
freisetzenden Stents behandelt.

In der in dieser Arbeit beschriebenen Patientengruppe von 89 Patienten handelt es

sich um eine Serie von konsekutiv behandelten Patienten, welche unabhangig vom
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klinischen Prasentationssyndrom eingeschlossen wurden. Die Gruppe ist bzgl. der
demographischen Daten und der Begleiterkrankungen mit denen anderer Autoren
gut vergleichbar (19,20,23). In diesen Arbeiten wurden Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI) jedoch nicht behandelt. Die Raten an instabiler
Angina Pectoris als Indikation zur Behandlung lagen in den genannten Berichten
zwischen 19,8 und 25,5 %, im eigenen Patientengut bei 26%, hinzu kommt in der
hier untersuchten Gruppe jedoch noch ein Anteil von 15% mit akutem
Myokardinfarkt.

Die Verteilung der Bifurkationslokalisationen (84% LAD / Diagonalast; 16% LCX /
Marginalast) ist im Vergleich zu den anderen Publikationen deutlich zu Gunsten der
LAD/Diagonalast-Bifurkation verschoben.

Ein Vergleich der Bifurkationstypen mit der Literatur ist nicht méglich, da die Medina-
Klassifikation von den anderen Autoren noch nicht verwendet wurde. Die Angaben
zu den GefaBdiametern sind in den zum Vergleich herangezogenen Arbeiten im
HauptgefaB nicht in proximalen und distalen Anteil der Stenose aufgeschlisselt. Zum
Vergleich wird aus dieser Arbeit der Mittelwert aus der Messung proximal und distal
des Seitenastabgangs verwendet. Fir das HauptgefaB liegen die Referenzdiameter
in der Arbeit von Ge et al. 2005 (19) bei 2,81 £ 0,58 mm, bei Ge et al. (20) 2006 2,74
* 0,52 und bei Hoye 2006 (23) 2,71 £ 0,59 mm. In den eigenen Daten findet sich ein
Wert von 2,79 + 0,46 mm, was einer fast identischen GeféaBgréBe im Vergleich zur
Literatur entspricht. Postinterventionell gibt die zitierte Literatur fir das HauptgefaR
folgende Werte an: 3,36 + 0,53 mm respektive 3,26 + 0,45 mm, Hoye et al geben
keinen postprozeduralen Referenzdiamter an. In der eigenen Arbeit liegt er bei 3,09 +
0,38 mm und damit gering unter den Ergebnissen der Literatur. Der initiale Minimal
Luminal Diameter (MLD) liegt bei Ge et al. 2005 und 2006 (19,20) sowie Hoye et al.

(23) konstant bei 0,95 + 0,51 mm; 0,93 + 0,51 mm und 0,93 + 0,52 mm, in der

31



eigenen Arbeit lag der MLD vor Intervention bei 1,39 + 0,54 und damit deutlich Gber
den Werten der anderen Autoren. Postinterventionell sind die Werte besser
vergleichbar 2,69 £ 0,43 in der eigenen Untersuchung, Ge et al. 2005(19): 2,92 +
0,54; Ge et al. 2006 (20): 2,86 + 0,44; Hoye et al. 2006 (23): 2,73 + 0,56 mm. Die
Messwerte flr den Seitenast sind mit einem Referenzdiameter von 2,33 + 0,31 mm
vor Intervention fast identisch mit der Literatur (Werte zwischen 2,34 + 0,48 und 2,44
*+ 0,58 mm), der MLD liegt mit 1,39 + 0,54 mm wiederum Uber den Angaben der
anderen Autoren, die zwischen 0,84 *+ 0,48 und 0,89 + 0,52 mm schwanken. Die
Referenzdiameter nach der Intervention liegen in der eigenen Gruppe mit 2,41 + 0,37
mm unter den Werten der Literatur (2,85 + 0,48 bis 2,87 + 0,46 mm). Fir den MLD
werden von den anderen Autoren Werte ober- (2,42 + 0,44 und 2,46 = 0,46 mm)
bzw. unterhalb (2,26 £ 0,51) der eigenen Ergebnisse (2,41 £ 0,37 mm) genannt.

Das interventionelle Vorgehen bei den hier beschriebenen Patienten unterscheidet
sich deutlich vom Prozedere der anderen Arbeitsgruppen. In 92% der Falle wurde
lediglich ein Stent zur Behandlung der Bifurkation verwendet, dabei in 18% als
alleinige Stentimplantation im HauptgefaB Gber den Seitenastabgang hinweg, in den
dbrigen 74% erganzt durch eine Dilatation des Seitenastabgangs durch die
Stentmaschen. Eine Stentimplantation in beiden GefaBen unter Einsatz von zwei
Stents erfolgte in lediglich 8%. In den Arbeiten von Ge (20) und Hoye (23) wurde
ausschlieBlich tGber die Crush-Technik berichtet, bei der ein Einsatz von zwei Stents
obligatorisch ist. Ge berichtet 2006 (20) Uber einen Vergleich zwischen Crush-
Technik und T-Stenting, dabei wird tGber den Anteil der Patienten die im Rahmen des
T-Stenting mit einem oder zwei Stents behandelt wurden keine nahere Angabe
gemacht. Insgesamt ist die Prozedur in den drei genannten Arbeiten jedoch

komplexer.
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Das Auftreten postprozeduraler Komplikationen wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes ist ein in der Literatur relativ wenig diskutiertes Problem,
die Raten werden zwischen 4,8% (23) und 8,8% (19) angegeben. Im Vergleich ist die
Rate von 2,2% in der eigenen Untersuchung, insbesondere unter Berucksichtigung
der 15% Patienten mit akutem Myokardinfarkt, als ausgesprochen niedrig zu
bewerten.

Im Langzeitverlauf musste bei 14 Patienten eine Revaskularisation der initial
behandelten Bifurkation durchgeflihrt werden, dies entspricht einer Rate von 15,7%.
Der Vergleich mit der Literatur wird durch unterschiedliche Zeitintervalle nach denen
Uber die Ergebnisse berichtet wird erschwert. Ge et al. (19) geben eine
Revaskularisationsrate von 17,1% nach neun Monaten an, in der Arbeit aus dem
Jahr 2006 berichten sie von 22,0 % nach zwdlf Monaten. In der Arbeit von Hoye et al.
(23) wird die Rate nach neun Monaten 11% angegeben, was im Vergleich zur
eigenen Arbeit als etwas besseres Langzeit-Ergebnis zu bewerten ist. Bei der
Bewertung der Ergebnisse ist der héhere Anteil an Akut-Patienten im eigenen
Krankengut zu beriicksichtigen.

Als mdogliche Pradiktoren eines Revaskularisationsereignisses oder einer
Komplikation im Langzeitverlauf werden von Ge et al. 2005 (19) das Fehlen einer
abschlieBenden Kissing-Balloon-Prozedur (HR 4,17; 95% CI 1,30 bis 14,3, p=0,02),
das Vorliegen eines Diabetes mellitus als Begleiterkrankung (HR 1,79; 95% CI 1,14
bis 2,80, p=0,01), ein frihzeitiges Beenden der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (OR 16,8; 95% CI 1,31 bis 159,5, p=0,03) und
das Patientenalter (OR 1,10; 95% CI 1,00 bis 1,21, p=0,048) genannt.

Patienten, bei denen keine abschlieBende Kissing-Balloon-Prozedur durchgefiihrt
wurde, zeigten auch in der eigenen Arbeit ein deutlich erhéhtes Risiko flr eine

RevaskularisationsmaBnahme im Follow-up (34,5 vs. 6,7 %, p<0,001). Die
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Ergebnisse des BISCOR-Registers (13), in dem eine abschlieBende Kissing-Balloon-
Prozedur keinen Einfluss auf das Langzeit-Ergebnis hatte, kbnnte einen Hinweis auf
den Einfluss des verwendeten Stentdesigns geben. Bei dem im BISCOR-Projekt
verwendeten Stent handelt es sich um einen Bare metal Stent mit einer einzigartigen
Kombination aus maximaler Flexibilitdt, einem sehr flachen Profil, sehr schmalen
Streben und weiten lateralen Offnungsflachen. In-vitro-Tests haben eine ausgepragte
Unempfindlichkeit gegentber Formveranderungen durch Dilatationen der
Stentmaschen gezeigt. Diese Vorzlige sind bei den fir die hier verwendeten
medikamentenbeschichteten Stents nicht gegeben.

Das Alter der Patienten mit Revaskularisationsereignis im Follow-up waren signifikant
junger als die Patienten ohne Ereignis (56,7 £ 12,2 vs. 64,1 £ 9,5 Jahre, p<0,02). Ein
akutes Koronarsyndrom als Indikation zur Intervention war in der eigenen Arbeit ein
weiterer Risikofaktor flr ein negatives Langzeitergebnis (stabile KHK vs. akutes
Koronarsyndrom, p<0,05).

Das Vorliegen eines Diabetes Mellitus war im eigenen Patientengut nicht als
Risikofaktor zu identifizieren. Eine Einteilung in den Medina-Typ 1-1-1 (signifikante
Lasion im HauptgefaB proximal und distal des Seitenastabgangs sowie am

Seitenastabgang selber) war ebenfalls kein Risikofaktor.
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Limitationen der vorliegenden Untersuchung

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist durch die relativ geringe Patientenzahl
begrenzt, eine weitere ,Schwachstelle® ist die mit vier Monaten im Vergleich zur
Literatur kurze Nachbeobachtungszeit. Der Anteil von 67% invasiv kontrollierter
Patienten erscheint niedrig, ist jedoch im Vergleich zur Literatur (80% bei Ge (19), 79
% Ge (20), 77% Hoye (23)) im Rahmen.

Die Durchfihrung der quantitativen Koronaranalyse ist bei Bifurkationsstenosen
durch eine Reihe von anatomischen Unzulanglichkeiten gepragt, fir das
experimentelle sehr komplizierte Verfahren zur Zeit erprobt werden, insbesondere im
Rahmen der 3D-Rekonstruktion von Bifurkationsstenosen. Daher haben die
Ergebnisse der quantitativen Koronaranalyse in dieser Arbeit methodologische
Grenzen, was die teilweise erheblichen Differenzen zur visuellen Einschatzung /

Beurteilung der Stenosen erklaren kann.
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5. Zusammenfassung:

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden Patienten, bei denen zwischen Oktober
2003 und dem 24. November 2005 eine Stentimplantation im Bereich einer
Bifurkation der Koronararterien mit einem medikamentenbeschichteten Stent erfolgte,
erfasst.

Ziel dieser Arbeit war es mogliche Verbesserungen in der Behandlung von
Bifurkationsstenosen durch die Verwendung der medikamentenbeschichteten Stents
zu evaluieren und verschiedene Implantationstechniken zu vergleichen.

Wéhrend des Intervalls der Datenerhebung wurden insgesamt 89 Patienten (27%
Frauen) gemaB den Einschlusskriterien fur diese Untersuchung behandelt. Das Alter
der Patienten lag zwischen 39 und 87 Jahren (Median 65 Jahre). Der Anteil der
Patienten mit Diabetes Mellitus lag bei 26%. 53/89 Patienten (59%) wurden aufgrund
stabiler pectanginéser Beschwerden behandelt, die verbleibenden 36 Patienten
(41%) wegen eines akuten Koronarsyndroms.

Die behandelte Bifurkation war bei 75 Patienten (84%) im Bereich der LAD und eines
ihrer Diagonalaste lokalisiert, bei den Ubrigen Patienten im Bereich des LCX und
eines Marginalastes. Der Stenosegrad vor Intervention lag im HauptgefaB bei 72 +
20 %, im Seitenast bei 68 + 20 %.

Bei 16 Patienten wurde eine alleinige Stentimplantation im HauptgefaB Uber den
Seitenastabgang hinweg durchgefihrt, bei 74% der Patienten erfolgte zusatzlich eine
Ballondilatation des Seitenastabgangs durch die Stentmaschen. Eine Implantation in
HauptgefaB und Seitenast erfolgte bei 7 Patienten, davon bei 3 Patienten in Kissing-
Stent-Technik. Eine Vordilatation in Kissing-Balloon-Technik war bei 13 Patienten
erforderlich, eine abschlieBende Kissing-Balloon-Prozedur erfolgte 60 Patienten

(67%).
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Durch die Intervention konnte der Stenosegrad im HauptgefaB3 auf 23 £ 14 % und im
Seitenast auf 35 * 19 % reduziert werden.

Die Rate an technisch erfolgreichen Interventionen, definiert als eine
Residualstenose < 50% in beiden GefaBen, lag bei 63%, im Hauptgefal bei 97%.
Postinterventionelle Komplikationen traten wahrend des Krankenhausaufenthaltes
bei zwei Patienten (2,2%) auf. Die einen Myokardinfarkt verursachende subakute
Stentthrombose wurde in beiden Fallen durch eine erneute Intervention behoben.
Wéahrend der Nachbeobachtung musste bei 14 Patienten (15,7%) eine
Revaskularisation des behandelten GefaBes durchgefiihrt werden, bei zwei
Patienten aufgrund eines Myokardinfarktes. Bei Einschluss der beiden Patienten mit
einer Komplikation wahrend des Krankenhausaufenthaltes, ergibt sich eine Gesamt-
Komplikationsrate von 17,9% am Ende des Follow-ups.

Die beiden einzigen Faktoren, die nach der statistischen Auswertung mit einem
negativen Einfluss auf den Langzeitverlauf assoziiert zu sein scheinen sind ein
akutes Koronarsyndrom als Indikation zur Behandlung und das Verzichten auf eine
abschlieBende Kissing-Balloon-Prozedur. Damit bestéatigt sich fur die verwendeten
Stents (Taxus®, Boston Scientific Corp., Natick, MA, USA, sowie Cypher®, Cordis a
Johnson & Johnson Company, USA), dass eine abschlieBende Kissing-Balloon-

Prozedur erforderlich ist.
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7. Anhang

7.1 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

Tabellen

Nr. | Titel / Inhalt Seite

1 Erfasste Parameter 7-8

2 | Demographische / Antropometrische Daten 13

3 | QCA-Ergebnisse praeinterventionell 16

4 | Vergleich QCA-Ergebnisse prae- versus postinterventionell 17-18

5 | Vergleich Patienten mit versus ohne RevaskularisationsmaBnahme 21-22

6 | Vergleich Patienten mit versus ohne Komplikationen 23-24

7 | QCA-Ergebnisse der Follow-up Angiographien 26

8 | Vergleich In-Stent-Restenosen bei Patienten mit versus ohne | 27
Komplikationen

9 | Vergleich In-Stent-Restenosen bei Patienten mit versus ohne | 27
RevaskularisationsmaBnahme

Abbildungen

Nr. | Titel / Inhalt Seite

1 Ukb-Adapter 11

2 | Risikofaktoren 13

3 | Indikationen 14

4 | KHK-Schweregrade 15

5 | Stenoseetypen nach Medina-Klassifikation 16
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7.2 Abkiurzungen:

ACS
APS
BMI
BMS
DES
EF
IAPS
HWI
KHK
LAD
LCX
LDL
MACE
MLD
NSTEMI
PTCA
QCA
RD
TLR
UKB

VWi

Acute Coronary Syndrome

Angina Pectoris Symptomatik

Body Mass Index

Bare Metal Stent

Drug-Eluting Stent

Ejection Fraction

Instabile Angina Pectoris Symptomatik
Hinterwandinfarkt

Koronare Herz-Krankheit

Left Anterior Descending

Left Circumflexus

Low Density Lipoprotein

Major Adverse Cardiac Events

Minimal Luminal Diameter

Non ST-Elevation Myocardial Infarction
Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty.
Quantitative Coronary Angiography
Reference Diameter
Target Lesion Revascularization
Unfallkrankenhaus -Berlin

Vorderwandinfarkt
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