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Zusammenfassung

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) fuhrt die weltweite Todesursachenstatistik an. Der
Medikament-freisetzende-Ballon (Drug eluting balloon, DEB) hat sich im vergange-
nen Jahrzehnt zu einem Standardwerkzeug bei der interventionellen Behandlung der
KHK entwickelt. DEBs sind mit dem antiproliferativ wirksamen Medikament Paclitaxel
beschichtet. Es handelt sich um ein 3-Komponentensystem aus Tragerballon, Tra-
gersubstanz und Medikamentenbeschichtung. Es sind mehrere DEBs verschiedener
Hersteller zugelassen und klinisch erprobt, die sich in ihrem Aufbau unterscheiden.
Gegenstand dieser Arbeit war eine vergleichende, retrospektive Analyse zwei ver-
schiedener DEBs (SeQuent® Please vs. Pantera Lux). Es wurden anamnestische,
demographische und klinische Daten aus der Dokumentation aller Patienten erho-
ben, die zwischen 2009 und 2012 am Universitatsklinikum Dusseldorf mit einem der
beiden DEBs behandelt wurden.

Fragestellung: Zeigen beide DEBs im Akut- und Langzeitverlauf gleichwertige Er-
gebnisse in Bezug auf definierte klinische (Major adverse cardiac event, MACE) und
angiographische Endpunkte?

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich folgende Kernaussagen ableiten:

1. Hinsichtlich des Akutverlaufs, gemessen am Anteil periinterventionell aufgetre-
tener MACEs, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem Se-
Quent® Please Ballon (1,5%) und dem Pantera Lux Ballon (1,6%).

2. Der SeQuent® Please Ballon (29,9%) zeigte gegentber dem Pantera Lux Bal-
lon (25,5%) hinsichtlich des Langzeitverlaufs, gemessen am Anteil aufgetrete-
ner MACEs im Follow-up, ein schlechteres Ergebnis, welches jedoch kein
Signifikanzniveau erreicht.

3. Der Vergleich der beiden DEBs anhand der mittleren MACE-freien Uberle-
benszeit nach Kaplan-Meier zeigte ein signifikant schlechteres Abschneiden
des SeQuent® Please Ballons (12,4 Monate) gegenuber dem Pantera Lux
Ballon (18,9 Monate).

Unterschiede zwischen beiden DEBs hinsichtlich Aufbau und Zusammensetzung
konnen als eine mdégliche Erklarung fur diese Ergebnisse diskutiert werden. Signifi-
kante Unterschiede zwischen beiden Kollektiven hinsichtlich prozeduraler Faktoren
(Ballonlange, Inflationszeit, Anzahl verwendeter Ballons) sind dabei unbedingt zu
berlcksichtigen.

Diese Arbeit zeigt anhand eines grol3en all comers-Kollektivs, das den klinischen All-
tag in seiner Komplexitat sehr gut abbildet, die Anwendbarkeit und Effektivitat der
beiden DEBs (SeQuent® Please und Pantera Lux) bei der interventionellen Behand-
lung der KHK.

In zukUnftigen Studien gilt es sowohl die Rolle der einzelnen Komponenten aus de-
nen sich der DEB zusammensetzt, insbesondere die der Tragersubstanz, als auch
die Bedeutung prozeduraler Faktoren genauer zu untersuchen.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Koronare Herzkrankheit

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die Manifestation der Atherosklerose in den
Koronararterien dar'. Atherosklerotisch bedingte Stenosen in den Koronararterien
verursachen eine Koronarinsuffizienz, die sich als Missverhaltnis zwischen Sauer-
stoffangebot und -bedarf im Herzmuskel duBert?. Es resultiert eine Ischamie des My-
okards, die verschiedene klinische Manifestationsformen hat: Angina Pectoris, Myo-

kardinfarkt, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und plétzlicher Herztod3.

Atherosklerotisch bedingte Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind fuhrend
in der weltweiten Todesursachenstatistik®. Die World Health Organisation (WHO)
berichtet, dass im Jahr 2012 weltweit 17,5 Millionen Menschen an einer kardiovasku-
laren Erkrankung verstorben sind®. Somit sind kardiovaskulare Erkrankungen derzeit
fur 31% aller Todesfalle verantwortlich. Die WHO sagt aul3erdem voraus, dass ab
dem Jahr 2030 mehr als 23 Millionen Menschen jahrlich an einer kardiovaskularen

Erkrankung versterben werden. Hierbei stellt die KHK die herausragende Entitat dar®.

In Deutschland zahlt die KHK zu den Volkskrankheiten und fuhrt die Todesursachen-
statistik im Jahr 2010 mit 16,5% aller registrierten Todesfalle an®. Die Lebenszeitpra-
valenz bei 40-79-Jahrigen betragt 9,3% fur die KHK und 4,7% fir den Myokardin-
farkt’. In epidemiologischen Untersuchungen fallt auf, dass die Letalitat des akuten
Myokardinfarkts immer noch sehr hoch ist: 33,3% fur Frauen und 28,5% fur Manner
im Alter von 55 bis 59 Jahren?.

Kardiovaskulare Erkrankungen sind verantwortlich fir einen erheblichen Teil der
Kosten im Gesundheitswesen. Laut Berechnungen der European Cardiovascular
Disease Statistics aus dem Jahr 2012 belaufen sich die Kosten, die durch kardiovas-
kulare Erkrankungen in Europa jahrlich verursacht werden, auf 196 Milliarden Euro®.
Dabei entstehen allein durch die KHK im deutschen Gesundheitswesen jahrlich Kos-
ten in Hohe von uber 5 Milliarden Euro. Das bedeutet Ausgaben in Hohe von 66.000

Euro pro Kopf und pro Jahr®.

Angesichts epidemiologischer Daten im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat wird der
groRe medizinische, 6konomische und auch gesellschaftliche Stellenwert der KHK
deutlich.
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Fur das Auftreten und auch fur den Verlauf der KHK ist eine grof3e Zahl von kardi-
ovaskularen Risikofaktoren verantwortlich®. Hierzu zahlen arterielle Hypertonie, Dys-
lipoproteinamie, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus, Adipositas und genetische Fakto-
ren®. Die hohe Pravalenz der KHK kann auf die Zunahme dieser Risikofaktoren zu-

rickgefihrt werden08,

Die mit zunehmendem Lebensalter ansteigende Inzidenz der KHK erhalt vor dem
Hintergrund des demographischen Wandels der Gesellschaft eine besondere Bedeu-
tung’. Es wird deutlich, dass nicht nur die Pravention durch Reduktion von Risikofak-
toren, sondern auch die Optimierung der Therapieoptionen zur Behandlung der KHK

in der Zukunft eine grofl3e Rolle spielen werden.

Um der KHK effektiv begegnen zu kdnnen, hat sich ein multimodales Therapiekon-
zept entwickelt. Dieses besteht aus drei Saulen: positive Beeinflussung von Risiko-
und Lifestylefaktoren, konsequente medikamentdése Therapie und Revaskularisati-
on>'1, Die Revaskularisation kann, abhangig vom Schweregrad und der Lokalisation

der Erkrankung, sowohl interventionell als auch chirurgisch erfolgen'.

Mit der Durchfuhrung der weltweit ersten Perkutanen transluminaren Koronarangio-
plastie (PTCA) durch Andreas Gruntzig im Jahr 1977 wurde die interventionelle Kar-
diologie gegriindet’®. Heute ist die Revaskularisation von Koronarstenosen mittels
Perkutaner Koronarintervention (PCI) eine weit verbreitete Methode. In Deutschland
wurden im Jahr 2011 mehr als 740.000 Herzkatheteruntersuchungen und mehr als
295.000 PCls durchgefiihrt'. Die groRe Anzahl durchgefihrter Herzkatheteruntersu-
chungen und -Interventionen verdeutlicht den zentralen Stellenwert der interventio-

nellen Therapie.

Die Indikationsstellung hat sich in den letzten Jahren erheblich erweitert'?. Durch er-
hdhte Sicherheitsstandards kdnnen immer haufiger auch multimorbide Patienten ho-
hen Lebensalters interventionell behandelt werden'®6. AuRerdem kénnen durch die
Erweiterung der technischen Mdglichkeiten mittlerweile auch komplexe Stenosen
und anatomisch schwer zugangliche Gefalie erreicht und mit hoher Erfolgsrate inter-

veniert werden'’.
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1.2 Die interventionelle Kardiologie und ihre Werkzeuge

Um Koronarstenosen effektiv behandeln zu kdnnen, stehen in der interventionellen
Kardiologie unterschiedliche Werkzeuge zur Verfugung. Hier sind historisch gesehen
drei Meilensteine zu nennen: 1. Die Ballonangioplastie 2. Die Einflhrung koronarer
Stent-Systeme — Bare metal stent (BMS) 3. Die EinflUhrung Medikament-
freisetzender Stent-Systeme — Drug eluting stent (DES).

Mit der EinfUhrung der Ballonangioplastie bot sich erstmals interventionell die Mog-
lichkeit stenosierte Koronargefalle aufzudehnen und sogar verschlossene Gefalle
wiederzueroffnen, um so die myokardiale Perfusion wiederherzustellen'®'8, Proble-
matisch bei der alleinigen Ballonangioplastie ist jedoch das Risiko schwerer Dissekti-
onen in der GefaBwand, die zum akuten Gefaltverschluss fiihren konnen®. Ein wei-
teres wesentliches Problem sind elastische Ruckstellkrafte der GefalRwand (elastic
recoil), die unmittelbar nach der Ballonangioplastie die aufgedehnte GefalRwand wie-
der zurlickspringen lassen?. So entsteht innerhalb der ersten Minuten nach Dilatati-
on bereits wieder ein Lumenverlust?'. AuRerdem kann es durch gewebliche Umbau-
prozesse zur Abnahme des AuRendurchmessers kommen (vaskuldres remodeling)?2.

Daher kommt es nach alleiniger Ballonangioplastie in 30-50% der Falle zur Resteno-
8623’24’25.

Durch die Implantation koronarer Stents konnen angiographisch bessere und klinisch
langfristigere Ergebnisse erzielt werden?27. Die Implantation koronarer Stents blo-
ckiert die elastischen Ruckstellkrafte des Gefalles und verhindert die Abnahme des
AuRendurchmessers durch vaskuldres remodeling®®. So kann ein glattbegrenztes
und groReres GefaBlumen gewahrleistet werden?®. Dissektionen in der GefaRwand
konnen durch eine Stentimplantation angelegt werden3. Der Stent kann direkt als
erste Interventionsmal®nahme (priméres Stenting) oder sekundar nach einer Vordila-
tation mittels Ballonangioplastie implantiert werden®'. Das Vorgehen hangt hierbei
von der Stenosemorphologie ab. Die Stentimplantation kann zwar die Restenoserate
gegenuber der alleinigen Ballonangioplastie wesentlich verringern, jedoch kommt es

auch nach BMS-Implantation in 15-30% der Falle zur Restenose?6:27:29,

Das Auftreten von In-Stent-Restenosen (ISR) in BMSs stellt eine neue Herausforde-
rung dar, weil ISRs nicht beliebig oft mit einer Stent-in-Stent-Implantation behandelt
werden konnen. Bei Patienten mit einem Diabetes Mellitus ist das Risiko fur das Auf-

treten einer ISR besonders hoch32,
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Aulerdem sind gefalmorphologische und stenosespezifische Faktoren wie zum Bei-
spiel ein geringer GefalRdurchmesser33, langstreckige Stenosen34 oder ein rekanali-
sierter chronischer Gefallverschluss3® mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten
einer ISR verbunden. Hinzu kommen prozedurale Faktoren wie eine unvollstandige
Stententfaltung®®, ausgedehnte Dissektionen3” oder die Implantation mehrerer
Stents38. Die pathophysiologische Ursache fiir die Entstehung einer ISR ist vor allem
die Neointimabildung und —Hyperplasie im Bereich des implantierten Stents, die
durch Proliferation und Migration der glatten Gefallmuskelzellen hervorgerufen

wird?3e.

Dieser Prozess soll durch DESs verhindert bzw. verlangsamt werden. Diese Stents
sind beschichtet mit immunsuppressiv (Sirolimus, Everolimus)* oder zytostatisch
(Paclitaxel)*' wirksamen Medikamenten. Diese konnen eine deutliche Reduktion der
Neointimabildung bewirken*?. Gleichzeitig verhindern sie jedoch auch die Re-
endothelialisierung im Stentbereich und rufen eine Entziindungsreaktion hervor®.
Diese Entzindungsreaktion geht einher mit einem deutlich erhéhten Risiko fur Stent-
Thrombosen#4. Daher ist die Implantation eines DES gebunden an eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) flir mindestens 6 Monate und damit ver-
bunden mit einem erhéhten Blutungsrisiko*>'7. Mittels einer DES-Implantation kann
die Restenoserate gegeniiber der BMS-Implantation deutlich gesenkt werden4647.
Dennoch ist auch nach einer DES-Implantation das Auftreten von ISRs ein haufiges

Problem?s.

Seit 2006 werden in Deutschland Medikament-freisetzende-Ballons (Drug eluting
balloon, DEB) zur Behandlung der KHK eingesetzt*®. DEBs bieten eine neue Be-
handlungsoption. Die Freisetzung des Wirkstoffs ist nicht an ein Stentgerust gebun-
den, das bei der Implantation eine Gewebsverletzung im Gefal® induziert. Bereits in-
nerhalb einer kurzen Kontakizeit kann eine ausreichende Wirkstoffdosis von der Bal-
lonoberflache in die GefalRwand Ubertragen werden®. Es kann ein therapeutischer
Wirkspiegel des Medikaments im Zielgewebe gewahrleistet werden, ohne dass ein
Fremdkorper im GefaR zurlickbleibt®'. Die Implantation eines Stents limitiert die Be-
handlungsoptionen bei einer moglichen Folgeintervention oder auch bei einer Aorto-
koronaren Bypassoperation, die im Verlauf erforderlich werden kann. Da nach der
DEB-Behandlung kein Fremdkdrper im Gefal® zurlckbleibt, entstehen durch die

DEB-Behandlung keine Einschrankungen fur eine mogliche Folgeintervention.
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Die Dauer der medikamentdsen TAH kann nach der DEB-Intervention gegenuber der
Implantation eines DES erheblich verkiirzt werden®2. Daher kommen fiir die Anwen-
dung eines DEB auch Patienten in Betracht, die aufgrund eines erhdhten Blutungsri-

sikos keine DES-Implantation erhalten konnen®3.

Der DES bewirkt eine ungleichmafige Verteilung des Medikaments, da die Freiset-
zung des Medikaments von den Metallstreben des Stents ausgeht. Ein groRer Teil
der GefalRwand wird nicht durch die Streben des Stents bedeckt. Dies kann zu einer
geringen Wirkstoffkonzentration und zu einer inhomogenen Verteilung des Medika-
ments in der GefaRwand fiihren®*. Bei der Anwendung eines DEB ist die Medikamen-
tenfreisetzung nicht an Metallstreben gebunden. Daher kann die DEB-Intervention
gegenuber der DES-Implantation eine homogene Freisetzung des Medikaments si-

cherstellen®>.

1.3 Die Entwicklung des DEB

1.3.1 Paclitaxel

Die untersuchten DEBs sind mit dem antiproliferativ wirksamen Medikament Paclit-
axel beschichtet®®57. Paclitaxel hemmt die Zellproliferation und wird als Chemothera-
peutikum zur Behandlung von Karzinomen eingesetzt®®%°. Es vermittelt seine zy-
tostatische Wirkung indem es in Wechselwirkung mit der B-Untereinheit des Tubulins
tritt. Die Auflésung der bestehenden Tubuli wird gehemmt und das mikrotubulare Zy-
toskelett wird stabilisiert®®. Die zur Zellteilung notwendige Mitosespindel kann nicht

aufgebaut werden, weil die Zelle das mikrotubulare Zytoskelett nicht auflésen kann®'.

Neben seiner Anwendung als Chemotherapeutikum wird Paclitaxel auch in der inter-
ventionellen Kardiologie zur Behandlung von Stenosen in den Koronargefalden ein-
gesetzt. Das Medikament ist hinsichtlich dieser Anwendung bereits umfassend Kkli-
nisch erprobt und kommt auch bei DESs zum Einsatz®%6364 Paclitaxel hemmt die
Proliferation und die Migration der glatten Muskelzellen in der GefaRwand®. Die an-
tiproliferative Wirkung von Paclitaxel kann somit genutzt werden, um die fur die Res-

tenose in der Koronararterie verantwortliche Zellhyperplasie zu bremsen®é.

Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften eignet sich Paclitaxel besonders gut zur
Behandlung der KHK mittels beschichteter Ballons®. Wahrend der Intervention wird

das hinter der Stenose liegende Myokard fur die Dauer der Balloninflation nicht mehr
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mit Blut versorgt. Die Inflation des DEBs kann nur aufrechterhalten werden solange
sie vom Patienten toleriert wird. Ublich sind Inflationszeiten von 60 Sekunden49:67:68,
Daher muss gewabhrleistet werden, dass bereits innerhalb kurzer Kontaktzeit des Bal-
lons mit der GefaRwand ein therapeutischer Wirkspiegel erreicht wird®®. Dies wird
ermdglicht durch die lipophile Eigenschaft des Medikaments, die den Transport und
die Aufnahme in die Zellen der GefaBwand vereinfacht’. Paclitaxel entfaltet schon
nach einmaliger Applikation und bereits in niedrigen Konzentrationen eine anhalten-

de antiproliferative Wirkung im Zielgewebe’".

1.3.2 Tragersubstanz

Um die Ldslichkeit von Paclitaxel zu erhdhen und um dadurch den Transfer in das
Zielgewebe zu erleichtern, wird Paclitaxel auf beschichteten Ballons mit einer Tra-
gersubstanz kombiniert’>73. Die grobe Kristallstrukutur von Paclitaxel wird durch die
Tragersubstanz aufgehoben und in eine gut 16sliche Mikrokristallstrukur umgewan-
delt>’. Die Tragersubstanz vergroRert die Kontaktfliche zwischen Medikament und
Zielgewebe und hat eine entscheidende Bedeutung flr den Transfer des Medika-

ments in das Zielgewebe’?7475,

.| Ballonoberflache | ¢
‘I

Abb. 1: Schematische Darstellung der beschichteten Ballonoberflache

Abgebildet ist eine schematische Darstellung der beschichteten Ballonoberflache eines Drug
eluting balloons (DEB), am Beispiel des SeQuent® Please Ballons. Fir die Beschichtung der
Ballonoberflache eines DEB wird Paclitaxel mit einer Tragersubstanz kombiniert. Die Tra-
gersubstanz erhoht die Ldslichkeit von Paclitaxel indem es die grobe Kristallstruktur (links)
des Medikaments in eine gut I6sliche Mikrokristallstruktur (rechts) umwandelt. Somit verbes-
sert die Tragersubstanz den Transfer des Medikaments in das Zielgewebe. Bei der Herstel-
lung des SeQuent® Please Ballons dient lopromid als Tragersubstanz. Paclitaxelmolekile
sind in Gelb dargestellt und lopromidmolekiile sind in Blau dargestellt. (Quelle: Produktport-
folio des Sequent® Please DEB, Firma B. Braun)

Die untersuchten DEBs setzen sich aus drei Komponenten zusammen, dem Trager-
ballon, der Tragersubstanz und der Medikamentenbeschichtung (Paclitaxel). Abbil-
dung 1 zeigt schematisch die Kombination von Paclitaxel mit der Tragersubstanz auf
der Ballonoberflache des DEB.
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1.3.3 Der erste DEB

Der erste DEB wurde von den beiden deutschen Professoren Ulrich Speck und
Bruno Scheller entwickelt®®. Seit Ende 1999 arbeiteten beide in einer Forschungsko-
operation an der Idee eines Medikament-freisetzenden-Ballons zur Behandlung der
KHK. Die DEB-Forschung beruht auf der Entdeckung, dass keine langanhaltende
Medikamentenfreisetzung notwendig ist, um eine Koronarstenose auch langfristig
behandeln zu kénnen®'. Im Verlauf der Forschung zeigte sich, dass Rontgenkon-
trastmittel die Aufnahme von Paclitaxel in die GefalRwand deutlich verbessert’# 7>, Auf
dieser Grundlage wurde dann ein Ballon entwickelt, der mit einer Kombination aus
Paclitaxel als Medikament und dem Rontgenkontrastmittel lopromid als Tragersub-
stanz beschichtet war. Das Ergebnis war der erste Medikament-freisetzende-Ballon
und dieser erhielt den Namen PACCOCATH®.

Die Technologie wurde weiterentwickelt und in Studien am Tiermodell erprobt, bevor
der DEB schlieBlich beim Menschen eingesetzt wurde’®. Heute gibt es zahlreiche
DEBs verschiedener Hersteller, die mittlerweile klinisch erprobt sind””-7879, Der Ein-
satz des DEB wird in den Leitlinien empfohlen und hat sich zu einem Standardwerk-
zeug entwickelt. Abbildung 2 zeigt beispielhaft einen DEB vom Typ SeQuent® Plea-
se, der auf der Grundlage der PACCOCATH Technologie entwickelt wurde.

Abb. 2: Drug eluting balloon

Beispielhafte Abbildung eines Drug eluting balloons (DEB) vom Typ SeQuent® Please
(Quelle: Produktportfolio des SeQuent® Please DEB, Firma B. Braun)
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1.4 Der Einsatz des DEB

1.4.1 Der DEB zur interventionellen Behandlung von In-Stent-Restenosen

Zahlreiche Studien beweisen die sichere Anwendbarkeit und die Effektivitat des DEB
bei der Behandlung der ISR&8".53_ Die Restenoserate, der spate Lumenverlust (Late
lumen loss, LLL) und das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (Major adverse car-
diovascular event, MACE) sind definierte Endpunkte, die zum Vergleich in Studien
herangezogen werden. Bei der Behandlung der ISR in einem BMS erbringt der Ein-
satz eines DEB bessere und langfristigere Ergebnisse als die Angioplastie mittels
eines unbeschichteten Ballons’%82, Dies konnten Scheller et al. im Jahr 2006 in einer
klinischen Studie erstmals auch beim Menschen nachweisen®. Mittlerweile hat der
DEB bei der interventionellen Behandlung der ISR in einem BMS einen umfangrei-

chen Studienhintergrund und eine gute klinische Erprobung®3.8+

Die DEB-Intervention ist bei der interventionellen Behandlung der ISR in einem BMS
der DES-Implantation nicht unterlegen. Dies konnten unter anderem Unverdorben et
al. in ihrer Studie PEPCAD Il ISR zeigen®®. Folglich hat sich der DEB zu einer geeig-
neten Alternative zur DES-Implantation bei der ISR in einem BMS entwickelt. Daher
empfehlen die aktuellen Leitlinien den Einsatz des DEB zur Behandlung der ISR in
einem BMS.

Der DEB kommt auch zur interventionellen Behandlung von ISRs in DESs zur An-
wendung und erbringt auch fur diese Indikation bessere Ergebnisse, verglichen mit
einem unbeschichteten Ballon®. In ihrer Studie PEPCAD DES konnten Rittger et al.
nachweisen: Der Einsatz des DEB zur Behandlung der ISR in einem DES kann, im
Vergleich zu einem unbeschichteten Ballon, die Restenoserate senken, den LLL und
die MACE-Rate reduzieren®’. Der DEB erzielt bessere angiographische Ergebnisse
und ein besseres klinisches Outcome der Patienten im Vergleich zum unbeschichte-

ten Ballon?®’.

Byrne et al. konnten in ihrer Studie ISAR DESIRE 3 zeigen: Bei der interventionellen
Behandlung der ISR in einem ,limus‘-DES ist der DEB (SeQuent® Please) dem
Paclitaxel beschichteten Stent (Taxus©) nicht unterlegen. Beide erzielen bessere

Ergebnisse als ein unbeschichteter Ballon®®.
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Der DEB wird sowohl bei ISRs in BMSs als auch bei ISRs in DESs eingesetzt®’-#. Es
ist jedoch hervorzuheben, dass der DEB bei der Behandlung der ISR in einem BMS
bessere Ergebnisse erreicht als bei der Behandlung der ISR in einem DES%%¢, Eine
Erklarung hierfur kdnnte sein, dass bei der ISR in einem BMS die GefalRwand zum

ersten Mal mit einem antiproliferativ wirksamen Medikament in Kontakt kommt®3.

Da sich die Anwendung des DEB zur interventionellen Behandlung von ISRs als er-
folgreich erwiesen hat, wurde die Indikationsstellung ausgeweitet. Der DEB wird
auch zur Behandlung von de-novo-L&sionen, small vessel disease, chronischen Ge-

falverschlissen (Chronic total occlusion, CTO) und Bifurkationsstenosen eingesetzt.

1.4.2 Der DEB zur interventionellen Behandlung von small vessel disease

Mit Einfuhrung der BMS-Implantation bei small vessel disease konnte die Restenose-
rate gegenuber der Angioplastie mittels eines unbeschichteten Ballon gesenkt wer-
den?%27, Dennoch bleiben hohe Restenoseraten nach BMS-Implantation der limitie-
rende Faktor bei der interventionellen Behandlung von small vessel disease®':33. Mit-
tels DES-Implantation bei small vessel disease kann die Restenoserate gegenuber
der BMS-Implantation gesenkt werden®:°, Doch kommt es auch nach DES-
Implantation bei small vessel disease zur Restenosierung®. Der DEB hat bei der in-
terventionellen Behandlung von small vessel disease das Therapieregime erweitert

und bietet eine geeignete Alternative zur Stentimplantation®-%.

Die Anwendbarkeit von DEBs zur Behandlung von small vessel disease konnten Un-
verdorben et al. erstmals im Jahr 2010 in einer klinischen Studie mit 118 Patienten
nachweisen®’. Unverdorben et al. machten in ihrer Studie auRerdem darauf aufmerk-
sam, dass es bei einem geographical mismatch zwischen DEB und BMS haufiger zur
Restenosierung kommt. Restenosen treten vermehrt und vor allem an den Stenten-
den auf, wenn nach der DEB-Intervention ein BMS implantiert wird, der langer ist als
das GefaRsegment, das mittels DEB behandelt wurde®3°’. Um Restenosen zu ver-
hindern gilt es also, auch bei der Behandlung von Stenosen im normkalibrigen Ge-

fal, ein geographical mismatch zu vermeiden.

Die Studienlage zum Vergleich von DEBs mit DESs bei der Behandlung von small
vessel disease ist bisher nicht eindeutig®®. Cortese et al. verglichen im Jahr 2010 in
ihrer PICCOLETO Studie einen DEB (Dior®) mit einem DES (Taxus™).
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die deutliche Uberlegenheit des DES gegen-
Uber dem DEB’’. Latib et al. verglichen zwei Jahre spater in ihrer BELLO Studie ei-
nen anderen DEB (In.Pact Falcon) mit einem DES (Taxus™ Liberté™). Die Daten der
BELLO Studie zeigen im Gegensatz zur PICCOLETO Studie, dass der DEB, vergli-
chen mit einem DES, gleichwertige Ergebnisse bei der Behandlung von small vessel

disease erbringt®.

1.4.3 Der DEB zur interventionellen Behandlung des chronischen Gefalver-
schlusses

Die CTO stellt fur die interventionelle Behandlung eine besondere Herausforderung
dar und erfordert eine umfassende Ausstattung technischer Instrumente®. Bei der
Behandlung der CTO ist die DES-Implantation der BMS-Implantation hinsichtlich
MACE- und Restenoseraten deutlich Uberlegen®-1%, Jedoch ist auch die DES-
Implantation bei einer CTO limitiert durch das Auftreten von Restenosen und einem

erhohten Risiko fur Stentthrombosens3®.

Der DEB kann zur interventionellen Behandlung von CTOs eingesetzt werden und
zeigt auch fir diese Indikation eine neue Behandlungsoption auf'®'. Die Anwendbar-
keit des DEB zur Behandlung der CTO konnten Woéhrle et al. in ihrer Studie PEPCAD
CTO im Jahr 2012 erstmals nachweisen. In dieser Studie mit insgesamt 96 Patienten
zeigte die DEB-Intervention (SeQuent® Please) in Kombination mit einer BMS-
Implantation (Coroflex Blue®) vergleichbare Ergebnisse zur DES-Implantation
(Taxus™)'%1 Im Patientenkollektiv, das mittels DEB und BMS-Implantation behandelt
wurde, gab es keine Stentthrombose. Daher bietet die Kombination aus BMS-
Implantation und DEB-Intervention besonders fur Patienten, die keine verlangerte

duale TAH erhalten kénnen, eine geeignete Alternative zur DES-Implantation®3.

1.4.4 Der DEB zur interventionellen Behandlung von de-novo-Lasionen

Klinische Studien untersuchen den Einsatz des DEB bei der interventionellen Be-
handlung von de-novo-Lédsionen'0%193.104 Wie fiir die Behandlung der ISR, hat der
DEB bei der Behandlung der de-novo-Lésion bereits einen umfangreichen Studien-
hintergrund. Wohrle et al. berichten in der SeQuent® Please World Wide Registry mit
2095 Patienten von Uberzeugenden Ergebnissen des DEB (SeQuent® Please) bei

der Behandlung von de-novo-Lédsionen®®. Toelg et al. zeigen in der DELUX Studie
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ebenfalls anhand eines groRen Kollektivs die Anwendbarkeit des DEB (Pantera Lux)

bei der Behandlung von de-novo-Lésionen'®.

Es konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen werden, dass die Kombination aus
DEB-Intervention und BMS-Implantation bei der Behandlung von de-novo-L&sionen
gleichwertige Ergebnisse erzielt wie die DES-Implantation. Liistro et al. und Fischer
et al. berichten aus ihren Studien: Nach DEB-Intervention plus BMS-Implantation
ergaben sich bei Patienten mit de-novo-Ldsionen hohere Restenoseraten und ein

groBerer LLL im Vergleich zur DES-Implantation 96107,

Waksman et al. untersuchten die Ergebnisse der DEB-Intervention (Dior®) als Er-
ganzung zur konventionellen Angioplastie mittels eines unbeschichteten Ballons bei
103 Patienten mit de-novo-L&sionen (Valentines Il Trial). Waksman et al. berichten
gute angiographische Ergebnisse, niedrige MACE-Raten im Follow-up und empfeh-
len den DEB als Alternative fur Patienten, die keine DES-Implantation erhalten kon-

nen'%8,

1.4.5 Der DEB zur interventionellen Behandlung von Bifurkationsstenosen

Die interventionelle Behandlung von Bifurkationsstenosen ist technisch anspruchsvoll
und erfordert ein individuelles Vorgehen'%®110 Der Winkel zwischen Haupt- und Sei-
tenast sowie die unterschiedlichen Gefaldurchmesser der beteiligten Aste kdénnen
die Intervention erschweren. Eine Intervention im Hauptast kann den Zugang zum
Seitenast behindern oder verschlieen''!. Daher ist sowohl die Komplikations- (aku-
ter GefalRverschluss, Myokardinfarkt, Dissektion) als auch die Restenoserate bei der

interventionellen Behandlung von Bifurkationsstenosen besonders hoch'1:112,

Abhangig von der Stenosemorphologie gibt es verschiedene Mdglichkeiten flr das
interventionelle Vorgehen'%%: Beim T-/Y-Stenting wird jeweils ein Stent im Haupt- und
im Seitenast implantiert. Mdglich ist auch die Kombination aus Stentimplantation im
Hauptast und Ballonangioplastie im Seitenast!'3114, Bei der Kissing-balloon-Technik

wird gleichzeitig jeweils ein Ballon im Haupt- und im Seitenast aufgedehnt''.

Wie klinische Studien zeigen, hat der DEB die Moglichkeiten bei der technisch an-
spruchsvollen interventionellen Behandlung von Bifurkationsstenosen erweitert. Der
DEB wird sowohl zur Behandlung des Haupt- und Seitenastes eingesetzt als auch in
Kombination mit einer Stentimplantation''®. Bereits im Jahr 2008 zeigten Fanggiday

et al. in ihrer Studie DEBIUT registry die sichere Anwendbarkeit und Effektivitat des

11
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DEB (Dior®) bei der Behandlung von Bifurkationsstenosen (BMS-Implantation im
Hauptast und DEB-Intervention im Seitenast)'"”. Unterstiitzt werden diese Ergebnis-
se durch Mathey et al. in der PEPCAD V Studie (BMS-Implantation im Hauptast und
DEB-Intervention mittels SeQuent® Please im Haupt- und Seitenast). Mathey et al.
berichten im 9-Monats-Follow-up einen LLL und Restenoseraten, die mit den Ergeb-
nissen nach einer DES-Implantation vergleichbar sind''®. Ein Jahr spater setzten
Sgueglia et al. in ihrer Studie verschiedene DEBs (SeQuent® Please, Pantera Lux,
In.Pact, Dior®) in Kissing-balloon-Technik erfolgreich zur Behandlung von Bifurkati-

onsstenosen ein'1°,

1.5 Ziele der Arbeit

1.5.1 Wissenschaftliche Fragestellung

Es wird deutlich, dass sich der DEB in den vergangenen Jahren zu einem Standard-
Werkzeug in der interventionellen Kardiologie entwickelt hat. Es sind mehrere DEBs

unterschiedlicher Hersteller zugelassen und klinisch erprobt.

Es gibt zahlreiche wissenschaftliche Analysen, die den Nutzen einzelner DEBs bei
spezifischen Indikationen belegen. Da es sich um ein 3-Komponentensystem aus
Tragerballon, Tragersubstanz und Medikamentenbeschichtung handelt, kann nicht
von einem Klasseneffekt ausgegangen werden. Ein Vergleich der verschiedenen

DEBs, fur die eine CE-Zulassung besteht, liegt bislang nicht vor.

Gegenstand dieser Arbeit ist erstmalig eine vergleichende Analyse der beiden derzeit

marktfUhrenden Hersteller in Deutschland (SeQuent® Please vs. Pantera Lux).

Beide Ballons setzen das antiproliferativ wirksame Medikament Paclitaxel frei. Sie
unterscheiden sich jedoch durch den Tragerballon, die Tragersubstanz und auch
durch das technische Verfahren, mit dem das Medikament auf den Trager aufge-

bracht wird.

1.5.2 Hypothese

Beide DEBs erbringen im Akut- und Langzeitverlauf gleichwertige Ergebnisse in Be-

zug auf standardisierte Effektivitats- und Sicherheitsendpunkte.

12



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 SeQuent® Please

Der DEB SeQuent® Please wird von der Firma B. Braun hergestellt und vertrieben.
Die Oberflache des SeQuent® Please Ballons enthalt 3 ug Paclitaxel pro mm? Bal-
lonoberflache. Als Wirkstofftragermatrix wird lopromid verwendet. lopromid ist eine
biokompatible, hydrophile und gut I6sliche Substanz, die vom menschlichen Korper
metabolisiert werden kann. Die Elimination erfolgt zum gréRten Teil Uber die Niere.
lopromid wird bei der Beschichtung genutzt, um Paclitaxel an die Oberflache des
Tragerballons zu binden. Es ist jodhaltig und kommt bei radiologischen Untersu-
chungen als Kontrastmittel zum Einsatz. lopromid sorgt fur eine porése Beschichtung
des Tragerballons und vergroRert somit die Kontaktflache zwischen den Paclitaxel-
Molekulen und der GefalBwand. Durch die vergroferte Kontaktflache kann wahrend
der Balloninflation die Aufnahme von Paclitaxel in das Zielgewebe verbessert wer-

den.

Der Ballon ist in unterschiedlichen Grolken verfugbar (Ballondurchmesser:
2,0/2,5/2,75/3,0/3,5/4 mm und Ballonlange: 10/15/17/20/26/30 mm). Die Arbeitslange
des Katheters betragt 138 cm. Der Ballon hat einen Nominaldruck von 7 atm und ei-
nen Berstdruck von 12-14 atm (abhangig von der GroRe des Ballons). Der Ballon ist
am proximalen und am distalen Ende mit speziellen Markierungen versehen. Diese

Markierungen sind rontgendicht und kennzeichnen den beschichteten Bereich.

Bei der Herstellung des Ballons wird eine Falttechnik angewendet, die verhindern
soll, dass das Medikament bereits wahrend des Ballonvorschubs im Gefald oder
wahrend der Passage der Stenose verloren geht. Je nach Gro3e des Ballons werden

unterschiedliche Falttechniken verwendet.

Bei der Beschichtung des Ballons wird ein dosimetrisches Verfahren auf Pipettierba-
sis verwendet. Diese Technik soll eine genaue Dosierbarkeit des Medikaments und

eine homogene Beschichtung sicherstellen.
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2.1.2 Pantera Lux

Der DEB Pantera Lux wird von der Firma BIOTRONIK hergestellt und vertrieben. Die
Oberflache des Ballons enthalt 3 ug Paclitaxel pro mm? Ballonoberflache. Als Wirk-
stofftragermatrix wird Butyryl-tri-hexylcitrat (BTHC) verwendet. BTHC ist eine bio-
kompatible, lipophile und gut I6sliche Substanz, die vom menschlichen Kérper meta-
bolisiert werden kann. Es ist zur Anwendung fur medizinische Zwecke erprobt und
wird bereits fur medizinische Produkte und Kosmetika verwendet. BTHC wird bei der
Beschichtung genutzt, um Paclitaxel an die Oberflache des Tragerballons zu binden.
Die schwer |6sliche Kristallstruktur von Paclitaxel wird durch BTHC in eine gut 16sli-

che Mikrokristallstruktur umgewandelt.

Der Ballon ist in unterschiedlichen GroRen verfugbar (Ballondurchmesser:
2,0/2,5/3,0/3,5/4,0 mm und Ballonlange: 10/15/20/25/30 mm). Die Arbeitslange des
Katheters betragt 140 cm. Der Ballon hat einen Nominaldruck von 7 atm und einen
Berstdruck von 12-13 atm (abhangig von der Grolie des Ballons). Der beschichtete
Bereich des Tragerballons ist am proximalen und am distalen Ende mit speziellen
Platinum-Iridium-Markierungen versehen. Diese Marker sind rontgendicht und kenn-

zeichnen den beschichteten Bereich.

Bei der Herstellung des Ballons wird eine 3-fach-Falttechnik angewendet. Diese
3-fache Ballonfaltung soll verhindern, dass das Medikament bereits wahrend des
Ballonvorschubs im Gefald oder wahrend der Passage der Stenose verloren geht.
Aulerdem sollen mittels der Ballonfaltung die Eigenschaften hinsichtlich der Bieg-
samkeit des Ballons sowie der Ruckfaltung nach Dilatation des Ballons verbessert

werden.

Bei der Beschichtung des Ballons wird eine Mikropipettiertechnik verwendet. Diese
Technik soll eine genaue Dosierbarkeit des Medikaments und eine homogene Be-
schichtung sicherstellen. Der Ballon wird im gefalteten Zustand beschichtet. Mittels

Mikropipettiertechnik kdnnen auch die Bereiche unter den Falten erreicht werden.

In Tabelle 1 sind die wesentlichen Merkmale der DEBs gegenubergestellt.
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Tabelle 1: Aufbau und Zusammensetzung

Aufbau und Zusammensetzung der Drug eluting balloons (DEB) SeQuent® Please und Pan-
tera Lux

SeQuent® Please Pantera Lux
Medikament Paclitaxel Paclitaxel
Dosierung 3 ug/mm? 3 ug/mm?
Tragersubstanz lopromid Butyryl-tri-hexylcitrat
(BTHC)
Technik des Coatings dosimetrisches Verfahren Mikropipettiertechnik

auf Pipettierbasis

Tragerballon SeQuent© Pantera

2.1.3 Die Perkutane Koronarintervention

Wenn aufgrund klinischer Parameter eine interventionspflichtige Koronarstenose
vermutet wird, erfolgt zunachst die angiographische Darstellung. Nachdem der Pati-
ent steril abgedeckt ist, wird die Femoralarterie in Seldinger-Technik punktiert. Zur
periinterventionellen Thromboembolieprophylaxe erhalt der Patient intravends Hepa-
rin. Der Fuhrungskatheter wird vorgeschoben und im Koronarostium platziert, um
dann die Stenose in mehreren Ebenen angiographisch darzustellen. Konnte die Ste-
nose mit dem Fuhrungsdraht passiert werden, muss die exakte Lage erneut mittels
Kontrastmittelinjektion kontrolliert werden. Der Ballon kann nun Uber den liegenden
FUhrungsdraht eingefuihrt und vorgeschoben werden bis die korrekte Position mittig
der Stenose erreicht ist. Die Kontrolle der Position kann anhand réntgendichter Mar-
kierungen am proximalen und am distalen Ende des Ballons und mittels wiederholter

Kontrastmittelinjektionen kontrolliert werden.

Die Lange des Ballons richtet sich nach der Lange des stenosierten GefaRabschnitts.
Der Ballondurchmesser sollte dem nichterkrankten Gefalddurchmesser im zu dilatie-
renden Segment angepasst werden. Bei korrekter Lage kann dann die Stenose dila-
tiert werden. Der Ballon wird unter Sicht Gber eine manuelle Hochdruckspritze mit
einem Gemisch aus 50% Kontrastmittel und 50% NaCl-Lésung aufgedehnt. Um peri-
interventionell die Uberwachung des Kreislaufs zu gewahrleisten, wird ein EKG mit
Extremitaten- und Brustwandableitung aufgezeichnet. Wahrend der Ballon-Inflation
mussen die Kreislaufparameter genau beobachtet und der Patient nach Beschwer-

den befragt werden.
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Der Dilatationsdruck richtet sich nach dem Compliance-Verhalten des Ballons. Die
Dilatationszeit richtet sich nach den Beschwerden des Patienten, EKG-
Veranderungen und hamodynamischen Auswirkungen der Dilatation. Nach der Dila-
tation kann der Ballon in den Fuhrungskatheter zurickgezogen werden. Der Fuh-
rungskatheter verbleibt im Gefal3, um im Anschluss das Primarergebnis der Interven-
tion zu beurteilen. Die Beurteilung des Primarergebnisses und die Entscheidung Uber
weitere interventionelle MalRnahmen liegen in der Verantwortung des Untersuchen-
den. Je nach Resultat kann eine erneute Ballondilatation oder eine Stentimplantation
notwendig werden'”. Anzustreben ist eine Residualstenose < 20% ohne Dissektion in
der GefaBwand und ein TIMI-3-Fluss'. Tabelle 2 zeigt die Einteilung des koronaren

Blutflusses nach der TIMI-Klassifikation.

Tabelle 2: TIMI-Klassifikation

Beurteilung des koronaren Blutflusses nach der Thrombolysis-in-Myocardial (TIMI)-
Klassifikation

TIMI-Klasse Koronarfluss
0 Keine Perfusion
1 Passage des Kontrastmittels an der Stenose/Verschlussstelle

ohne vollstandige Anfarbung der distalen GefalRanteile

2 Partielle Perfusion mit verzogerter, jedoch vollstandiger An-

farbung der distalen GefalRanteile

3 Prompte, vollstandige Perfusion des Gefalles

Als mdgliche Komplikationen der Intervention sind Angina-Pectoris-Beschwerden,
ST-Senkungen/-Hebungen, Blutdruckabfall, ventrikulare Tachyarrhythmien, Ge-
faldissektion, Koronarperforation, akuter Gefalverschluss, Schlaganfall, Kardiopul-

monale Reanimation und kardialer Tod zu nennen®,

2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Fur die vergleichende Analyse der beiden DEBs wurde eine retrospektive Untersu-
chung durchgeflihrt. In das Untersuchungskollektiv eingeschlossen wurden Patienten
mit einer interventionspflichtigen KHK. Es wurden anamnestische, demographische

und klinische Daten aus der Patientendokumentation erfasst. Hierfir wurden Ent-
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lassbriefe, Herzkatheterberichte und -Filme, Elektrokardiogramm (EKG)- und Echo-
kardiographiebefunde sowie Labordaten ausgewertet. Es wurden 567 Patienten ei-
nes all-comers-Kollektivs betrachtet, die im Zeitraum von September 2009 bis Juni
2012 im Universitatsklinikum Dusseldorf wahrend einer Herzkatheteruntersuchung

mit einem DEB (SeQuent® Please vs. Pantera Lux) behandelt wurden.

Die DurchfUhrung der retrospektiven Datenanalyse wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt. Es
bestehen laut Ethikvotum keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die

Durchfuhrung der Datenanalyse (Aktenzeichen: 4526).

Die Indikation zur Herzkatheterintervention wurde sowohl bei Patienten mit stabiler
KHK als auch bei Patienten mit instabiler KHK gemal’ der Leitlinien der European

Society of Cardiology (ESC) gestellt:

1. Myocardial Revascularisation'?

2. Acute Coronary Syndromes (ACS) in patients presenting without persistent
ST-segment elevation'?®

3. Acute Myocardial Infarction in patients presenting with ST-segment eleva-

tion121,

2.2.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Basisdaten des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich Alters- und Geschlechterverteilung unter-
sucht (Tabelle 3).

Tabelle 3: Basisdaten

Erhebung der Basisdaten des Drug eluting balloon (DEB)-Patientenkollektivs

Basisdaten

Name

Geburtsdatum

Alter Jahre
Geschlecht W/M

W = weiblich, M = mannlich
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Das kardiovaskulare Risikoprofil

Die Komorbiditaten sowie das kardiovaskulare Risikoprofil der Patienten wurden ana-
lysiert. Die erfassten Komorbiditaten waren arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
Hyperlipoproteinamie und terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht. Da auch
Nikotinabusus einen wesentlichen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt, wurde
auch die Nikotinanamnese der Patienten ermittelt. Die erfassten Komorbiditaten gel-

ten als kardiovaskulare Risikofaktoren und sind wie folgt definiert.

Definition kardiovaskularer Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie wird nach den Leitlinien der European Society of Hyper-
tension (ESH) und der ESC bei Blutdruckwerten von >140 mmHg systolisch und
>90 mmHg diastolisch diagnostiziert. Fur die Diagnosestellung einer arteriellen
Hypertonie muss die Erhéhung der Blutruckwerte chronisch und situationsunab-

hangig sein.
Diabetes Mellitus

Der Diabetes Mellitus ist eine Stoffwechselstorung, die aufgrund eines absoluten
oder relativen Insulinmangels zu erhohten Blutzuckerwerten fuhrt. Es gelten all-

gemein die Diagnosekriterien der American Diabetes Association (ADA):

- HbA1c 26,5%

- Nuchternplasmaglucose = 126 mg/dl

- 2-Stunden-Wert Plasmaglucose nach 75 g im oralen Glucosetoleranz Test
(OGTT) = 200 mg/dl

- Plasmaglucosewert = 200 mg/dl mit klinischen Symptomen einer Hypergly-

kamie
Hyperlipoproteinamie

Es gelten gemal der deutschen Lipidliga die allgemeinen Diagnosekriterien:

- Gesamtcholesterin > 200 mg/dI
- HDL-Cholesterin <40 mg/dl
- Triglyzeride > 150 mg/d|
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Im untersuchten Kollektiv sind Patienten enthalten, die aufgrund ihres kardiovas-
kularen Risikoprofils, auch ohne die Diagnose einer Hyperlipoproteinamie, lipid-
senkende Medikamente erhalten. Bei der Erhebung der Daten wurden diese Pati-

enten als erkrankt angesehen.

Niereninsuffizienz

Hier war fUr die Erhebung der Daten lediglich eine terminale Niereninsuffizienz mit

Dialysepflicht relevant und wurde erfasst.

Nikotinabusus

Es wurde unterschieden zwischen ,aktiver Nikotinkonsum®, ,Ex-Nikotinkonsum®,

,kein Nikotinkonsum® und ,unbekannte Nikotinanamnese®.

Das klinische Beschwerdebild

Vor der Durchfihrung der Herzkatheteruntersuchung wurde das klinische Beschwer-
debild der Patienten erfasst. Erfragt wurde, ob die Patienten beschwerdefrei waren
oder ob sie kardiale Beschwerden in Form von Dyspnoe oder Angina Pectoris aul3er-
ten. In diesem Fall wurde das Beschwerdebild mittels der NYHA- und der CCS-

Klassifikation eingeordnet.
NYHA-KIlassifikation

Bei der NYHA-Klassifikation handelt es sich um ein von der New York Heart
Association (NYHA) erarbeitetes Schema zur Einteilung der Herzinsuffizienz in
bestimmte Stadien nach definierten Kriterien (Tabelle 4). Anhand der NYHA-
Klassifikation erfolgt die Einteilung in verschiedene Schweregrade funktioneller
Leistungseinschrankung. Zur Einordnung in die Stadien werden Symptome heran-
gezogen, die die kardiale Belastbarkeit der Patienten abbilden (Dyspnoe, Angina
Pectoris, Nykturie, Odeme, Zyanose, kalte Extremitaten und allgemeine Schwa-

che).
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Tabelle 4: NYHA-Klassifikation

Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der Klassifikation der New York Heart Associati-
on (NYHA)

Stadium Definition

I Beschwerdefreiheit, normale korperliche

Belastbarkeit

II Beschwerden bei starkerer korperlicher
Belastung
I Beschwerden schon bei leichter korperli-

cher Belastung

v Beschwerden in Ruhe

CCS-Klassifikation

Die von der Canadian Cardiovascular Society (CCS) veroffentlichte CCS-
Klassifikation dient der Einteilung belastungsabhangiger, subjektiv empfundener,
kardialer Beschwerden in Form von Angina Pectoris in unterschiedliche Schwere-
grade (Tabelle 5).

Tabelle 5: CCS-Klassifikation

Einteilung kardialer Beschwerden in Form von Angina Pectoris (AP) in unterschiedliche
Schweregrade nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS)

Stadium Definition
0 stumme Ischamie
I keine AP bei normaler koérperlicher Be-

lastung, AP bei schwerer korperlicher

Anstrengung

II geringe Beeintrachtigung der normalen
korperlichen Aktivitat durch AP

I erhebliche Beeintrachtigung der norma-
len korperlichen Aktivitat durch AP

v AP bei geringster korperlicher Belastung

oder Ruheschmerzen
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Schweregrad der koronaren Herzerkrankung

Weiterhin registriert wurde die KHK der Patienten hinsichtlich der Anzahl der be-
troffenen Gefalle (Koronare 1-Gefal3- (1 KHK), 2-Gefal} (2 KHK) und 3 Gefallerkran-
kung (3 KHK)) sowie der linksventrikularen Pumpfunktion (LVF).

Hinsichtlich der LVF wurde unterschieden zwischen global normaler LVF, leichtgra-
dig reduzierter LVF, mittelgradig reduzierter LVF und hochgradig reduzierter LVF.
Diese Einteilung erfolgte mittels Echokardiographie oder durchgeflhrter linksventri-
kularer Angiographie in Abhangigkeit von der gemessenen oder visuell durch den

Untersuchenden eingeschatzten Ejektionsfraktion (Tabelle 6).

Es wurde registriert, ob in der Vorgeschichte eine Aortokoronare Bypassoperation
(ACB) durchgeflhrt wurde.

Tabelle 6: Linksventrikulare Pumpfunktion

Einteilung der linksventrikularen Pumpfunktion (LVF) in Abhangigkeit von der gemessenen
Ejektionsfraktion

Ejektionsfraktion in % Einteilung

>55 global normale LVF

45-55 leichtgradig reduzierte LVF
30-44 mittelgradig reduzierte LVF
<30 hochgradig reduzierte LVF

Tabelle 7 zeigt die Kriterien, anhand derer die Erhebung anamnestischer Daten zu
Komorbiditaten und dem kardiovaskularen Risikoprofil des DEB-Patientenkollektivs
erfolgte.
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Tabelle 7: Kardiovaskulares Risikoprofil, kardiale Beschwerden und Schweregrad der
koronaren Herzerkrankung

Erhebung anamnestischer Daten zum kardiovaskularen Risikoprofil, zu kardialen Beschwer-
den und zum Schweregrad der koronaren Herzerkrankung (KHK) des Drug eluting balloon
(DEB)-Patientenkollektivs

Kardiovaskulares Risikoprofil, kardiale Beschwerden und Schweregrad der

koronaren Herzerkrankung

Arterielle Hypertonie Ja/Nein
Hyperlipoproteinamie Ja/Nein
Diabetes Mellitus Ja/Nein
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz Ja/Nein
Nikotinabusus Nicht-Raucher
Ex-Raucher

aktiver Raucher

Nikotinanamnese unbekannt

Beschwerden Ja/Nein

NYHA-Stadium -1V

CCS-Stadium 0-1V

KHK 1-GefalR-KHK
2-Gefall-KHK
3-Gefal-KHK

LVF global normale LVF

leichtgradig reduzierte LVF

mittelgradig reduzierte LVF

hochgradig reduzierte LVF
ACB Ja/Nein

New York Heart Association (NYHA), Canadian Cardiovascular Society (CCS), Koronare
Herzkrankheit (KHK), Linksventrikulare Pumpfunktion (LVF), Aortokoronare Bypassoperation
(ACB)

Periinterventionelle Daten und GroRRen

Es wurde in die Auswertung aufgenommen, ob bei den Patienten zum Zeitpunkt der
Intervention ein ACS vorlag. Hierzu zahlen eine instabile Angina-Pectoris-
Symptomatik sowie der Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und der ST-
Hebungsinfarkt (STEMI).
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Hinsichtlich des Zielgefales erfolgte die Einteilung anhand der Koronarmorphologie
in Hauptstamm (HST), Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus
(RCX), rechte Koronararterie (Right coronary artery, RCA) und Ramus intermedius.
Es erfolgte keine Differenzierung beztiglich der Seiten- und Endaste. Wurde eine La-
sion im Ramus diagonalis mittels DEB behandelt, so erfolgte, gemal der Koronara-
natomie, die Zuordnung zum RIVA. Dementsprechend wurden Interventionen im
Ramus marginalis dem RCX und Interventionen im Ramus interventricularis posterior

(RIVP) sowie im Ramus posterolateralis dexter (RPLD) der RCA zugeordnet.

Weiterhin wurde berucksichtigt, ob die DEB-Intervention in einem vendsen oder arte-

riellen Bypassgefal® durchgefuhrt wurde.

Die Indikation, die zur DEB-Intervention fihrte, wurde ermittelt. Hier wurde unter-
schieden zwischen ISR in einem BMS, ISR in einem DES, CTO, de-novo-Lé&sion,

Bifurkationsstenose und ISR bei nicht bekanntem Stent.

Der Ballontyp (SeQuent® Please vs. Pantera Lux) und die Anzahl der verwendeten
Ballons wurden berlcksichtigt. Beide Ballons sind in verschiedenen Grolen verfug-
bar. Ausgewertet wurden sowohl die Lange und der Diameter der Ballons als auch

ihre Inflationsdricke und -zeiten.

Die Entscheidung, den DEB mit anderen interventionellen Instrumenten zu kombinie-
ren, lag in der Verantwortung des Untersuchenden. Erfasst wurden die Kombinatio-
nen DEB allein, DEB plus BMS, DEB plus DES, DEB plus BMS /DES in einer Bifur-

kationsstenose (Tabelle 8).

Tabelle 8: Periinterventionelle Daten und GroRen

Erhebung periinterventioneller Daten und Grdlken des Drug eluting balloon (DEB)-
Patientenkollektivs

Periinterventionelle Daten und GroRen

Datum der Intervention

Zielgefal RIVA
RCX
RCA

Ramus intermedius

Hauptstamm
Vendser Bypass
Arterieller Bypass
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ACS

Ja/Nein

Indikation

ISR in einem BMS

ISR in einem DES

CTO

de-novo-Lasion
Bifurkationsstenose

ISR (Stent nicht bekannt)

DEB

SeQuent® Please
Pantera Lux

Anzahl verwendeter DEBs

Lange in mm
Diameter in mm
Inflationsdruck in atm
Inflationsdauer in sek
Dissektion im Zielgefaly Ja/Nein
Kombination DEB allein
DEB plus BMS
DEB plus DES
DEB plus BMS in einer Bifurkation
DEB plus DES in einer Bifurkation
Ergebnis Intervention erfolgreich

Intervention teilerfolgreich
Intervention nicht erfolgreich

Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX), Right coronary artery
(RCA), Akutes Koronarsyndrom (ACS), In-Stent-Restenose (ISR), Bare metal stent (BMS),
Drug eluting stent (DES), Chronic total occlusion (CTO), Drug eluting balloon (DEB), Millime-
ter (mm), physikalische Atmosphare (atm), Sekunde (sek)

Die Beurteilung des Ergebnisses der DEB-Intervention lag im Ermessen des Unter-

suchenden und wurde eingeteilt in ,Gefald verschlossen®, ,Intervention teilerfolgreich®

und ,Intervention erfolgreich®.
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Thrombozytenaggregationshemmung

Alle Patienten erhielten postinterventionell eine medikamentése TAH fir mindestens
zwei Wochen und bis zu 12 Monaten. Berucksichtigt wurden fur jeden Patienten so-
wohl die Dauer als auch die Kombination der Medikamente. Tabelle 9 bildet alle
Kombinationen der Praparate ab, die bei den Patienten des untersuchten Kollektivs

mdglich waren.

Tabelle 9: Thrombozytenaggregationshemmung

Medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) des Drug eluting balloon
(DEB)-Patientenkollektivs

TAH Praparat

Duale TAH ASS + Clopidogrel
ASS + Prasugrel

ASS + Ticagrelor

orale Antikoagulation + TAH Marcumar + Clopidogrel
Marcumar + Prasugrel

Marcumar + Ticagrelor

orale Antikoagulation + duale TAH Marcumar + ASS + Clopidogrel
Marcumar + ASS + Prasugrel
Marcumar + ASS + Ticagrelor
TAH ASS Monotherapie
Clopidogrel Monotherapie

Thrombozytenaggregationshemmung (TAH), Drug eluting balloon (DEB), Acetylsalicylsdure
(ASS)

2.2.3 Periinterventionelle Komplikationen

In die Auswertung wurde aullerdem aufgenommen, ob es wahrend der Intervention

zu einer Dissektion im Zielgefal® kam.

Periinterventionelle Komplikationen wurden unter MACE zusammengefasst und defi-
niert als ACS, Kardiopulmonale Reanimation (CPR), ACB und kardialer Tod (Tabel-
le 10). Periinterventionelle Komplikationen wurden im Zeitraum von der Intervention
bis 30 Tage nach der Intervention erfasst. Alle Komplikationen, die nach diesem Zeit-

raum auftraten, wurden im Follow-up registriert.
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Tabelle 10: Periinterventionelle Komplikationen

Definition der erfassten, wahrend der Drug eluting balloon (DEB)-Intervention auftretenden
Komplikationen

Periinterventionelle Komplikationen

MACE Ja/Nein
ACS Ja/Nein
CPR Ja/Nein
ACB Ja/Nein
Kardialer Tod Ja/Nein

Drug eluting balloon (DEB), Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom
(ACS), Kardiopulmonale Reanimation (CPR), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

2.2.4 Follow-up

Wurden die Patienten, aus klinischer Indikation, im weiteren Verlauf erneut einer
Herzkatheteruntersuchung zugefliihrt, gingen sie bis zu einem maximalen Zeitraum

von 31 Monaten in das Follow-up ein.

Patienten, die keine weitere Herzkatheteruntersuchung erhielten, wurden in der kar-
diologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Dusseldorf nachbetreut und sind
ebenfalls im Follow-up erfasst. Es wurde unterschieden, ob die Beurteilung des Ko-
ronarstatus im Follow-up anhand des klinischen Beschwerdebildes oder mittels er-

neuter Koronarangiographie erfolgte.

Fur die Analyse des Follow-up wurde das klinische Beschwerdebild der Patienten im
Zeitraum nach der Intervention erfragt. Es wurde unterschieden zwischen ,kardiale

Beschwerden” und ,kardial beschwerdefrei“.

Als klinisch relevante Endpunkte wurden ACS, ACB, kardialer Tod und eine Revas-
kularisation in dem zuvor mittels DEB intervenierten Gefal3, zusammengefasst als
MACE, festgelegt. Es wurde unterschieden zwischen Target vessel revascularisation
(TVR) und Target lesion revascularisation (TLR). Hierbei ist TVR definiert als eine
erneute Revaskularisation, das gesamte Gefal} betreffend, und TLR als erneute Re-
vaskularisation, die Lasion betreffend, die zuvor mittels DEB behandelt wurde. Dabei
handelt es sich beim ACS, bei der ACB und beim kardialen Tod um die primaren
Endpunkte. TVR und TLR stellen die prozedurbezogenen, sekundaren Endpunkte

dar.

26



Material und Methoden

Alle Patienten, deren Koronarstatus im Verlauf weder Uber die kardiale Belastbarkeit
oder die klinische Untersuchung noch durch eine erneute Herzkatheteruntersuchung

beurteilt werden konnte, werden in der Statistik unter /ost for Follow-up gefuhrt.

Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben, wurden registriert.
Es wurde ermittelt ob eine kardiale Todesursache vorlag und dementsprechend diffe-

renziert zwischen ,kardialer Tod" und ,nicht kardialer Tod".

Tabelle 11 bildet alle erhobenen Daten und GrofRen ab, die den Zeitraum nach der

DEB-Intervention betreffen.

Tabelle 11: Follow-up

Erhebung relevanter Daten und GroéRen des Drug eluting balloon (DEB)-Patientenkollektivs,
die den Zeitraum nach der Intervention betreffen

Follow-up

Medikation TAH Kombination/Namen der Praparate
Dauer der TAH in Monaten

Datum des Follow-up

Tage nach der DEB-Intervention Anzahl der Tage

Kontrolle anhand des klinischen Be- Ja/Nein

schwerdebildes

Kontrolle mittels Koronarangiographie  Ja/Nein

kardiale Beschwerden Ja/Nein
MACE Ja/Nein
TLR Ja/Nein
TVR Ja/Nein
ACS Ja/Nein
ACB Ja/Nein
kardialer Tod Ja/Nein
nicht-kardialer Tod Ja/Nein
lost for Follow-up Ja/Nein

Thrombozytenaggregationshemmung (TAH), Drug eluting balloon (DEB), Major adverse car-
diac event (MACE), Total lesion revascularization (TLR), Total vessel revascularization
(TVR), Akutes Koronarsyndrom (ACS), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)
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2.2.5 Definition der primaren und sekundaren Endpunkte

Die oben genannten Parameter, die den Zeitraum des Follow-up betreffen, wurden
im Ergebnisteil zu primaren und sekundaren Endpunkten zusammengefasst (Tabel-
le 12).

Tabelle 12: Endpunkte

Definition der primaren und sekundaren Endpunkte

Endpunkte
Primare Endpunkte MACE ACS
ACB
Kardialer Tod
Sekundare Endpunkte Revaskularisation TVR
TLR

Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom (ACS), Aortokoronare By-
passoperation (ACB), Total vessel revascularization (TVR), Total lesion revascularization
(TLR)

2.2.6 Allgemeiner und Spezieller Teil

Der DEB hat bei der interventionellen Behandlung von ISRs eine besondere klinische
Relevanz und basiert in diesem Bereich auf dem umfangreichsten Studienhinter-
grund. Aus diesem Grund erfolgte im Rahmen dieser Arbeit ein gesonderter Ver-
gleich des SeQuent® Please Ballons mit dem Pantera Lux Ballon nur anhand der
Patienten, bei denen eine ISR interventionell behandelt wurde. Bei diesem Vergleich
wurden alle Patienten des Kollektivs ausgeschlossen, die aufgrund einer anderen
Indikation (de-novo-Lésion, small vessel disease, CTO, Bifurkationsstenose) mittels
DEB behandelt wurden. Im Ergebnisteil wurde der Teil, der alle Patienten einschlief3t,
als Allgemeiner Teil gekennzeichnet. Der Teil, der nur die Patienten mit einer ISR

einschliel3t, wurde als Spezieller Teil gekennzeichnet.

2.2.7 Statistische Auswertung und verwendete Programme

Die archivierten Daten wurden mithilfe von Microsoft® Excel 2010 zusammengetra-
gen. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms Statistical Package
of the Social Sciences (SPSS®) fur Windows.

Hierfir wurde die mittels Excel erhobene Datenbank in SPSS Uberfuhrt. Ziel war es,

beide Interventionsgruppen (SeQuent® Please vs. Pantera Lux) auf statistisch signi-
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fikante Unterschiede hin zu untersuchen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch sig-
nifikant definiert. Ein p-Wert >0,05 und <0,1 wurde als statistisch marginal signifikant
definiert.

Bei intervallskalierten Daten wurde zur Untersuchung auf Varianzhomogenitat der
Levene’s Test verwendet. Zwecks einer besseren Lesbarkeit wurden die Ergebnisse
des Levene’s Tests nur berichtet, wenn daraus Konsequenzen gezogen wurden.
Zum Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben wurde, wenn Intervallskalierung
vorlag, ein t-Test gerechnet. Intervallskalierte Daten wurden als Mittelwert + einfacher
Standardabweichung angegeben. Zum Vergleich von kategorialen Daten wurde ein
Chi-Quadrat-Test berechnet. Kategoriale Daten wurden anteilig in Prozent mit zuge-

horiger Patientenanzahl angegeben.

Die Uberlebenszeitanalyse wurde nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Die
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier bilden das kumulative Uberleben beider Kol-
lektive ohne Auftreten eines bestimmten Ereignisses innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums ab. Als Ereignis wurde MACE definiert. Patienten, die innerhalb des Be-
obachtungszeitraums kein MACE erlitten oder aus einem anderen Grund, wie zum
Beispiel nicht kardialer Tod, aus der Beobachtung ausschieden, wurden als zensierte
Falle betrachtet. Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier bilden das kumulative
MACE-freie Uberleben beider Kollektive im zeitlichen Verlauf ab. Die Verlaufe der
beiden Kurven wurden mit Hilfe des Log Rank Tests verglichen. Ein p-Wert <0,05
wurde hier ebenfalls als statistisch signifikant definiert. Mit einem signifikanten Unter-
schied zwischen den Kurvenverlaufen beider Kollektive geht ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der mittleren MACE-freien Uberlebenszeit zwischen beiden Kol-
lektiven einher. Die mittlere MACE-freie Uberlebenszeit wird als Mittelwert und als

Median mit jeweils zugehorigem 95%igen Konfidenzintervall angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Aligemeiner Teil

3.1.1 Charakteristika des Patientenkollektivs und der Intervention

Basisdaten des Patientenkollektivs

Es wurden insgesamt 567 Patienten (n = 567) mittels DEB interventionell behandelt.
34,6% (n =196) des Patientenkollektivs wurden mit dem SeQuent® Please Ballon

und 65,4% (n = 371) mit dem Pantera Lux Ballon behandelt.

Das Patientenkollektiv war zu 72,7% (n = 412) durch Manner und zu 27,3% (n = 155)

durch Frauen vertreten.

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs lag bei 68,4 Jahren mit einer
einfachen Standardabweichung von + 10,3 Jahren. Der jungste Patient war 28 Jahre

und der alteste Patient war 90 Jahre alt.

Das SeQuent® Please Kollektiv enthielt zu 75% (n = 147) Manner und das durch-
schnittliche Alter betrug 69,5 £ 10,4 Jahre. Das Pantera Lux Kollektiv enthielt zu
71,4% (n = 265) Manner und das durchschnittliche Alter betrug hier 67,8 + 10,2 Jah-
re. Zwischen beiden Kollektiven ergab sich hinsichtlich der Altersverteilung ein mar-
ginal signifikanter Unterschied (p = 0,07). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,36). Tabelle 13 zeigt die Alters- und

Geschlechterverteilung beider Patientenkollektive.

Tabelle 13: Alters- und Geschlechterverteilung

Auswertung und Vergleich der Alters- und Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs, des
SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs

Gesamt (n =567) SeQuent® Please Pantera Lux p-Wert

(n = 196) (n =371)
Alter 68,4 + 10,3 69,5 % 10,4 67,8 10,2 0,07
Mannlich 72,7% (n=412)  75% (n = 147) 71,4% (n = 265) 0,36

Angabe des Alters als Mittelwert + einfache Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten
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Das kardiovaskulare Risikoprofil

Das kardiovaskulare Risikoprofil betreffend, wurden arterielle Hypertonie, Hyperli-
poproteinamie, Diabetes Mellitus, dialysepflichtige Niereninsuffizienz und Nikotinabu-
sus erfasst. Der am haufigsten registrierte kardiovaskulare Risikofaktor war die arte-
rielle Hypertonie. Diese fand sich bei 99,5% (n = 195) des SeQuent® Please Kollek-
tivs und bei 99,7% (n = 370) des Pantera Lux Kollektivs. Ebenfalls haufig war die Hy-
perlipoproteinamie mit 99% (n=193) im SeQuent® Please Kollektiv und 94,3%
(n =350) im Pantera Lux Kollektiv. Weniger haufig waren Patienten, die an einem
Diabetes Mellitus erkrankt waren. Diese fanden sich zu 34,4% (n = 67) im SeQuent®
Please Kollektiv und zu 35,8% (n = 133) im Pantera Lux Kollektiv.

Selten waren Patienten mit einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz mit 1,5%
(n =3) im SeQuent® Please und 3,2% (n = 12) im Pantera Lux Kollektiv. Bei 14,3%
(n =28) des SeQuent® Please Kollektivs und bei 15,6% (n = 58) des Pantera Lux
Kollektivs fand sich anamnestisch ein aktiver Nikotinabusus. Patienten mit eingestell-
tem Nikotinabusus (30,1% vs. 26,4%) wurden ebenfalls registriert. Bei der Mehrheit
der Patienten blieb die Nikotinanamnese jedoch unbekannt (55,6% vs. 58%). Abbil-

dung 3 zeigt das kardiovaskulare Risikoprofil beider Kollektive.

arterielle Hypertonie

Hyperlipoproteinamie

Diabetes Mellitus

Dialyse

Raucher

o

20 40 60 80 100
Anteil der Patienten in Prozent

B Gesamt ®SeQuent® Please ®Pantera Lux

Abb. 3: Kardiovaskulares Risikoprofil

Kardiovaskulares Risikoprofil des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs und
des Pantera Lux Kollektivs
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Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils fand sich
bei der Verteilung der Hyperlipoproteinamie (p = 0,008). Das SeQuent® Please Kol-
lektiv enthielt signifikant mehr Patienten mit einer Hyperlipoproteinamie. Tabelle 14
zeigt die Charakterisierung beider Kollektive hinsichtlich des kardiovaskularen Risi-

koprofils.

Tabelle 14: Auswertung des kardiovaskuldaren Risikoprofils

Auswertung und Vergleich des kardiovaskuldren Risikoprofils des Gesamtkollektivs, des
SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs

Gesamt SeQuent® Please Pantera Lux p-

(n = 567) (n=196) (n=371) Wert
Arterielle 99,7% (n =565) 99,5% (n = 195) 99,7% (n=370) 0,36
Hypertonie
Hyperlipo- 95,8% (n=543) 99% (n = 193) 94,3% (n = 350) 0,008
proteinamie
Diabetes 35,3% (n=200) 34,4% (n=67) 35,8% (n=133) 0,73
Mellitus
Dialyse 2,6% (n=15) 1,5% (n = 3) 3,2% (n=12) 0,23
Nikotinabusus 0,67
Raucher 15,2% (n=86) 14,3% (n = 28) 15,6 (n = 58) n.s.
Ex-Raucher 27,7% (n=157) 30,1% (n =59) 26,4% (n=98) n.s.
unbekannt 57,1% (n=324) 55,6% (n = 109) 58% (n = 215) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant

Klinisches Beschwerdebild und Schweregrad der Koronaren Herzerkrankung

Vor der Intervention mittels DEB gaben 79,2% (n = 449) aller Patienten kardiale Be-
schwerden an. 17,1% (n = 97) des Gesamtkollektivs waren beschwerdefrei und bei
3,7% (n = 21) blieb die Vorgeschichte hinsichtlich kardialer Beschwerden unbekannt.
Im SeQuent® Please Kollektiv klagten 78,1% (n = 153) und im Pantera Lux Kollektiv
79,8% (n = 296) Uber kardiale Beschwerden. Hier ergab sich kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,71).

Der systematische Vergleich beider Kollektive in Bezug auf das klinische Beschwer-
debild erfolgte mittels NYHA- und CCS-Klassifikation. Hinsichtlich der NYHA-
Klassifikation fand sich die Mehrheit der Patienten beider Kollektive in den NYHA-
Stadien I und II. Im SeQuent® Please Kollektiv befanden sich 21,4% (n =42) im
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NYHA-Stadium I und 35,2% (n = 69) im NYHA-Stadium II. Im Pantera Lux Kollektiv
waren es 32,6% (n=121) im NYHA-Stadium I und 31,5% (n=117) im NYHA-
Stadium II. Der Vergleich beider Kollektive in Bezug auf die NYHA-Klassifikation
ergab eine marginale Signifikanz (p = 0,052). Der Subgruppenvergleich zeigte, dass
im SeQuent® Please Kollektiv signifikant weniger Patienten kardiale Beschwerden
im NYHA-Stadium I angaben (Tabelle 15).

Im Vergleich mittels CCS-Klassifikation zeigte sich mit 29,1% (n = 57) im SeQuent®
Please Kollektiv und 25,9% (n = 96) im Pantera Lux Kollektiv der groRte Anteil in bei-
den Kollektiven im CCS-Stadium 0. Auflderdem haufig war das CCS-Stadium IV mit
18,4% (n = 36) im SeQuent® Please Kollektiv und 24% (n = 89) im Pantera Lux Kol-
lektiv. Der Vergleich beider Kollektive hinsichtlich CCS-Klassifikation ergab keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,77). Tabelle 15 zeigt den Vergleich beider Kollektive

hinsichtlich der kardialen Beschwerden und der kardialen Vorgeschichte.

Die KHK wird in ihrem Schweregrad Uber die Anzahl der betroffenen Gefalde und die
LVF definiert. Fur den Vergleich des Schweregrades beider Kollektive relevant war

aulRerdem eine ACB in der Vorgeschichte.

Der weitaus grofldte Anteil beider Kollektive bestand mit 81,6% (n = 160) im Se-
Quent® Please Kollektiv und 77,4% (n =287) im Pantera Lux Kollektiv aus Patien-
ten, die eine Koronare-3-GefalRerkrankung hatten (Abbildung 4). Beim Vergleich bei-
der Kollektive hinsichtlich der Anzahl betroffener Gefal3e ergab sich ein marginal sig-
nifikanter Unterschied; (p = 0,07). Der Anteil der Patienten mit einer Koronaren-1-
Gefallerkrankung war im SeQuent® Please Kollektiv mit 4,6% (n = 9) signifikant klei-

ner als mit 10,2% (n = 38) im Pantera Lux Kollektiv.
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1-GefalR-KHK

2-GefalR-KHK

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anteil der Patienten in Prozent

B Gesamt mSeQuent® Please mPantera Lux

Abb. 4: Anzahl betroffener Gefale

Anzahl betroffener Gefalle im Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im Pante-
ra Lux Kollektiv — Koronare Herzkrankheit (KHK)

In Bezug auf die LVF hatte mit 54,1% (n = 106) im SeQuent® Please Kollektiv und
55,3% (n = 205) im Pantera Lux Kollektiv der Hauptanteil in beiden Kollektiven eine

global normale LVF (p = 0,99). Abbildung 5 zeigt die LVF der Patienten in beiden
Kollektiven.

global normal
leichtgradig reduziert
mittelgradig reduziert

hochgradig reduziert

o

10 20 30 40 50 60
Anteil der Patienten in Prozent

B Gesamt ®SeQuent® Please ®Pantera Lux

Abb. 5: Linksventrikulare Pumpfunktion

Linksventrikulare Pumpfunktion (LVF) der Patienten des Gesamtkollektivs, des SeQuent®
Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs
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14,8% (n =29) im SeQuent® Please Kollektiv und 20,8% (n =77) im Pantera Lux
Kollektiv hatten bereits eine ACB in der Vorgeschichte (p = 0,08). Wie Tabelle 15
zeigt, ergab sich beim Vergleich beider Kollektive hinsichtlich LVF kein signifikanter

Unterschied und hinsichtlich der ACB ein marginal signifikanter Unterschied.

Tabelle 15: Klinisches Beschwerdebild und Schweregrad der koronaren Herzerkran-

kung

Auswertung und Vergleich des klinischen Beschwerdebildes und des Schweregrades der
Koronaren Herzerkrankung des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs und des
Pantera Lux Kollektivs

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-Wert
(n = 567) Please (n=371)
(n=196)

Kardiale 79,2% (n=449) 78,1% (n=153) 79,8% (n=296) 0,71
Beschwerden
NYHA-Stadium 0,052
NYHA I 28,7% (n=163) 21,4% (n=42) 32,6% (n=121) s.
NYHA 11 32,8% (n=186) 352% (n=69) 31,5% (n=117) n.s.
NYHA III 18% (n = 102) 20,4% (n=40) 16,7% (n =62) n.s.
NYHA IV 6% (n = 34) 4,6% (n=9) 6,7% (n = 25) n.s.
unbekannt 14,5% (n=82) 18,4% (n=36) 12,4% (n = 46) n.s.
CCS-Stadium 0,77
CCSO0 27% (n =153) 29,1% (n=57)  25,9% (n = 96) n.s.
CCS1 8,1% (n = 46) 7,7% (n =15) 8,4% (n =31) n.s.
CCS1 17,6% (n=100) 17,9% (n=35) 17,5% (n = 65) n.s.
CCs 1 12,3% (n=70) 12,2% (n=24) 12,4% (n = 46) n.s.
CCS1v 22% (n = 125) 18,4% (n=36) 24% (n=89) n.s.
atypische AP 1,2% (n=7) 1,5% (n = 3) 1,1% (n = 4) n.s.
unbekannt 11,6% (n= 66) 13,3% (n=26) 10,8% (n =40) n.s.
KHK 0,07
1-GefalR-KHK 8,3% (n =47) 4,6% (n=9) 10,2% (n = 38) S.
2-GefalR-KHK 129% (n=73) 13,8% (n=27) 12,4% (n = 46) n.s.
3-Gefall-KHK 78,8% (n=447) 81,6% (n=160) 77,4% (n=287) n.s.
LVF 0,99
global normal 54,9% (n=311) 54,1% (n=106) 55,3% (n=205) n.s.
leichtgradigred. 21,3% (n=121) 21,4% (n=42) 21,3% (n=79) n.s.
mittelgradig red. 14,1% (n=80) 14,3% (n=28) 14% (n =52) n.s.
hochgradigred. 9,7% (n = 55) 10,2% (n=20) 9,4% (n = 3%5) n.s.
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ACB 18,7% (n = 106) 14,8% (n=29) 20,8% (n=77) 0,08

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, New York Heart Association
(NYHA), Canadian Cardiovascular Society (CCS), Angina Pectoris (AP), Koronare Her-
zkrankheit (KHK), Linksventrikulare Pumpfunktion (LVF), red. = reduziert, Aortokoronare By-
passoperation (ACB)

Zielgefal und Indikation der DEB-Intervention

Hinsichtlich des Zielgefaltes wurde unterschieden zwischen HST, RIVA, RCX, RCA,
Ramus intermedius, vendses Bypassgefald und arterielles Bypassgefall. Mit 34,7%
(n =68) im SeQuent® Please Kollektiv und 38,3% (n =142) im Pantera Lux Kollektiv
war der RIVA in beiden Kollektiven das am haufigsten intervenierte Gefaly (Abbil-
dung 6). AuBerdem haufig wurde bei insgesamt 30,9% (n = 175) der Patienten im
RCA und bei insgesamt 22,2% (n = 126) der Patienten im RCX mittels DEB interve-
niert. Wie Tabelle 16 zeigt, ergab sich beim Vergleich beider Kollektive hinsichtlich
des Zielgefales kein signifikanter Unterschied (p = 0,27).

RIVA

RCX

RCA

Ramus intermedius

Hauptstamm

venoser Bypass

arterieller Bypass

o
()]

10 15 20 25 30 35 40 45
Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®mSeQuent® Please mPantera Lux

Abb. 6: Zielgefal

Zielgefald der DEB-Intervention im Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im
Pantera Lux Kollektiv — Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX),
Right coronary artery (RCA)
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Zum Zeitpunkt der Intervention lag bei 27,6% (n = 54) der Patienten des SeQuent®
Please Kollektivs und bei 30,2% (n = 112) der Patienten des Pantera Lux Kollektivs
ein ACS vor (p = 0,51).

Fur die DEB-Intervention gab es verschiedene Indikationen. Es wurde unterschieden
zwischen ISR in einem BMS, ISR in einem DES, CTO, de-novo-Lé&sion, Bifurkations-
stenose und ISR in einem nicht bekannten Stent. Die in beiden Kollektiven haufigste
Indikation war mit 48% (n = 94) im SeQuent® Please Kollektiv und 45,8% (n = 170)
im Pantera Lux Kollektiv die ISR in einem BMS. Aul3erdem haufig wurde im Se-
Quent® Please Kollektiv zu 26,5% (n =52) und im Pantera Lux Kollektiv zu 22,9%

(n = 85) aufgrund einer ISR in einem DES interveniert.
Bei insgesamt 13,6% (n=77) wurde eine de-novo-L&sion, bei insgesamt 9,9%
(n = 56) eine Bifurkationsstenose und bei insgesamt 0,9% (n = 5) der Patienten wur-
de eine CTO interventionell behandelt. Bei insgesamt 4,9% (n = 28) der Patienten
wurde eine ISR interventionell behandelt, bei der der Stent unbekannt blieb (Abbil-
dung 7).
ISR BMS
ISR DES
CTO

de-novo-Lasion

Bifurkation

ISR bei unbekanntem Stent

o
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Abb. 7: Indikation

Indikation der DEB-Intervention im Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im
Pantera Lux Kollektiv — In-Stent-Restenose (ISR), Bare metal stent (BMS), Drug eluting stent
(DES), Chronic total occlusion (CTO)
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Wie Tabelle 16 zeigt, war der Unterschied zwischen beiden Kollektiven in Bezug auf
die Indikation nicht signifikant (p = 0,13).

Tabelle 16: ZielgefaB und Indikation der DEB-Intervention

Auswertung und Vergleich des Zielgefalles und der Indikation der Drug eluting balloon
(DEB)-Intervention im Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im Pantera Lux
Kollektiv

Gesamt SeQuent® Plea- PanteralLux p-Wert

(n = 567) se (n =196) (n=371)
Zielgefal® 0,27
RIVA 37% (n =210) 34,7% (n=68) 38,3% (n=142) n.s.
RCX 222% (n=126) 19,4% (n=38) 23,7% (n=88) n.s.
RCA 30,9% (n=175) 32,7% (n=64) 29,9% (n=111) n.s.
Ramus intermed. 0,9% (n = 5) 1% (n = 2) 0,8% (n = 3) n.s.
Hauptstamm 0,2% (n=1) 0% (n=0) 0,3% (n=1) n.s.
venoser Bypass  8,6% (n =49) 11,7% (n = 23) 7% (n = 26) n.s.
arterieller Bypass 0,2% (n=1) 0,5% (n=1) 0% (n =0) n.s.
ACS 29,3% (n=166) 27,6% (n=54) 30,2% (n=112) 0,51
Indikation 0,13
ISR BMS 46,6% (n =264) 48% (n=94) 45,8% (n =170) n.s.
ISR DES 24.2% (n=137) 26,5% (n=52) 22,9% (n=85) n.s.
CTO 0,9% (n =5) 0,5% (n=1) 1,1% (n = 4) n.s.
de-novo-Lasion 13,6% (n=77) 9,7% (n=19) 15,6% (n=58) n.s.
Bifurkation 9,9% (n = 56) 8,2% (n = 16) 10,8% (n =40) n.s.
ISR bei unbe- 4,9% (n = 28) 7,1% (n = 14) 3,8% (n =14) n.s.

kanntem Stent

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, Ramus interventricularis
anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX), Right coronary artery (RCA), Ramus intermedi-
us (Ramus intermed.), Akutes Koronarsyndrom (ACS), In-Stent-Restenose (ISR), Bare metal
stent (BMS), Drug eluting stent (DES), Chronic total occlusion (CTO)
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Die DEB-Intervention

Es wurde ausgewertet, wie viele DEBs in beiden Kollektiven wahrend einer Interven-
tion verwendet wurden. Bei 86,7% (n =170) der Patienten des SeQuent® Please
Kollektivs und bei 93,8% (n = 348) der Patienten des Pantera Lux Kollektivs wurde
nur ein DEB verwendet. In beiden Kollektiven wurden bei einem kleinen Anteil der

Patienten mehrere DEBs verwendet (Tabelle 17).

In Bezug auf die Anzahl verwendeter DEBs ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Kollektiven (p = 0,007). Bei den Patienten des SeQuent® Please
Kollektivs wurden wahrend der Intervention signifikant haufiger zwei DEBs verwen-
det.

Das Ergebnis der DEB-Intervention wurde mit ,erfolgreich®, ,teilerfolgreich® oder
,hicht erfolgreich“ bewertet. Die DEB-Intervention mittels SeQuent® Please war zu
95,4% (n=187) der Falle und die DEB-Intervention mittels Pantera Lux war zu
97,6% (n = 362) der Falle erfolgreich. Wie Tabelle 17 zeigt, ergab sich hier kein signi-

fikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven (p = 0,38).

Bei der Haufigkeit periinterventionell aufgetretener GefalRdissektionen gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Ballons (p = 0,32). Bei Interventionen mit-
tels SeQuent® Please kam es in 5,1% (n = 10) der Falle und bei Interventionen mit-
tels Pantera Lux in 7,3% (n = 27) der Falle zu einer GefalRdissektion (Tabelle 17).

Der DEB konnte mit anderen interventionellen Werkzeugen kombiniert werden. Die
mdglichen Kombinationen DEB allein, DEB plus BMS, DEB plus DES, DEB plus
BMS /DES in einer Bifurkationsstenose wurden erfasst. Mit insgesamt 82,2%
(n =466) kam zum groRten Teil der DEB allein ohne weitere interventionelle Werk-
zeuge zum Einsatz. Wie Tabelle 17 zeigt, ergab sich hier kein signifikanter Unter-

schied zwischen beiden Kollektiven (p = 0,89).
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Tabelle 17: Auswertung interventionsbezogener Daten

Auswertung und Vergleich interventionsbezogener Daten des Gesamitkollektivs, des Se-
Quent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs: Anzahl verwendeter Drug eluting
balloons (DEB), Ergebnis der Intervention, Haufigkeit periinterventionell aufgetretener Ge-
faldissektionen, Kombination des DEB mit anderen interventionellen Werkzeugen

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-

(n =567) Please (n=196) (n=371) Wert
Anzahl verwendeter DEBs 0,007
1 DEB 91,4% (n=518) 86,7% (n=170) 93,8% (n =348) s.
2 DEBs 6,5% (n = 37) 11,2% (n = 22) 4% (n = 15) S.
3 DEBs 1,8% (n =10) 2% (n =4) 1,6% (n = 6) n.s.
4 DEBs 0,4% (n = 2) 0% (n=0) 0,5% (n = 2) n.s.
Ergebnis der Intervention 0,38
nicht erfolgreich 0,4% (n = 2) 0,5% (n=1) 0,3% (n=1) n.s.
teilerfolgreich 2,8% (n=16) 4,1% (n = 8) 2,2% (n = 8) n.s.
erfolgreich 96,8% (n=549) 954% (n=187) 97,6% (n =362) n.s.
Dissektion 6,5% (n = 37) 5,1% (n =10) 7,3% (n = 27) 0,32
Kombination 0,89
DEB allein 82,2% (n =466) 84,2% (n=165) 81,1% (n=301) n.s.
DEB + BMS 6,7% (n = 38) 5,6% (n=11) 7,3% (n = 27) n.s.
DEB + DES 5,8% (n = 33) 5,6% (n=11) 5,9% (n = 22) n.s.
DEB + BMS/ Bif 2,6% (n=15) 2,0% (n=4) 3,0% (n=11) n.s.
DEB + DES/ Bif 2,6% (n=15) 2,6% (n =5) 2,7% (n=10) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, Drug eluting balloon (DEB),
Bare metal stent (BMS), Drug eluting stent (DES), Bifurkation (Bif)

Ausgewertet und verglichen wurden auf3erdem der Diameter und die Lange der ver-
wendeten DEBs sowie ihre Inflationsdricke und —Zeiten. Der verwendete SeQuent®
Please Ballon hatte im Durchschnitt einen Diameter von 3,06 + 0,47 mm und eine
Lange von 17,79 £ 2,5 mm. Im Vergleich dazu hatte der verwendete Pantera Lux
Ballon im Durchschnitt einen Diameter von 3,03 £ 0,46 mm und eine Lange von
16,78 £ 2,53 mm. Der Vergleich der DEB-Lange ergab einen hoch signifikanten Un-

terschied zwischen beiden Ballons (p <0,0001).

Der Inflationsdruck und die Inflationsdauer des SeQuent® Please Ballons betrugen
im Durchschnitt 10,95 + 3,64 atm und 46,36 + 13,7 sek.
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Der Inflationsdruck und die Inflationsdauer des Pantera Lux Ballons betrugen im
Vergleich dazu 10,49 + 3,45 atm und 48,97 + 12,66 sek. Der Vergleich der Inflations-
zeiten ergab einen signifikanten Unterschied (p = 0,024). Tabelle 18 zeigt den Ver-

gleich beider Kollektive hinsichtlich interventionsbezogener Daten.

Tabelle 18: Intervention

Auswertung und Vergleich von Diameter, Lange, Inflationsdruck und Inflationszeit des Drug
eluting balloons (DEB) im Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im Pantera
Lux Kollektiv

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-Wert
Please
DEB-Diameter (mm) 3,05+ 0,47 3,06+£047 3,03+0,46 0,58
DEB-Ldange (mm) 17,22 £ 2,63 17,79+25 16,78 +2,53 <0,0001

Inflationsdruck (atm) 10,72 + 3,55 10,95+3,64 10,49+345 0,14
Inflationszeit (sek) 47,93 +13,38 46,36 +13,7 48,97 +12,66 0,024

Angabe als Mittelwert + einfacher Standardabweichung, Millimeter (mm), physikalische At-
mosphare (atm), Sekunde (sek)

Thrombozytenaggregationshemmung

Hinsichtlich der TAH, die alle Patienten postinterventionell erhielten, wurden sowohl
die Dauer der Gabe als auch die Kombination der Medikamente registriert und ver-

glichen.

Die Patienten des SeQuent® Please Kollektivs erhielten im Durchschnitt fur
6,95 + 4,88 Monate und die Patienten des Pantera Lux Kollektivs im Durchschnitt fur
5,91 £ 5,01 Monate eine TAH (p = 0,018). Die Patienten des SeQuent® Please Kol-
lektivs erhielten im Durchschnitt signifikant langer eine TAH als die Patienten des
Pantera Lux Kollektivs. Tabelle 19 zeigt den Vergleich beider Kollektive in Bezug auf
die Dauer der TAH.
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Tabelle 19: Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung

Auswertung und Vergleich der Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung im Gesamt-
kollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im Pantera Lux Kollektiv

Gesamt SeQuent®  Pantera Lux p-Wert
Please

Dauer TAH (Monate) 6,28+4,98 6,95+488 591 +5,01 0,018

Angabe der Dauer als Mittelwert + einfache Standardabweichung in Monaten, Thrombozy-
tenaggregationshemmung (TAH)

Wie in Tabelle 20 dargestellt wird, unterscheiden sich beide Kollektive in Bezug auf
die Kombination der Medikamente hoch signifikant voneinander (p <0,0001). Der
groflite Anteil der Patienten erhielt in beiden Kollektiven ASS und Clopidogrel. Im
SeQuent® Please Kollektiv waren es mit 54,4% (n = 106) allerdings signifikant weni-
ger Patienten als im Pantera Lux Kollektiv mit 71,4% (n = 265). AuRerdem haufig war
die Kombination aus ASS und Prasugrel mit 18,5% (n = 36) im SeQuent® Please
Kollektiv und mit 12,9% (n = 48) im Pantera Lux Kollektiv. Im SeQuent® Please Kol-
lektiv gab es mit anteilig 6,2% (n = 12) signifikant mehr Patienten, die ASS und Ti-
cagrelor erhielten, als mit anteilig 0,3% (n = 1) im Pantera Lux Kollektiv. Der Anteil
der Patienten, die ASS, Clopidogrel und Marcumar erhielten, war im SeQuent®
Please Kollektiv mit 16,9% (n = 33) signifikant grof3er als mit 10,2% (n = 38) im Pan-
tera Lux Kollektiv. Der Anteil der Patienten, die ASS, Prasugrel und Marcumar erhiel-
ten, war im SeQuent® Please Kollektiv signifikant groRer als im Pantera Lux Kollek-
tiv. Der Anteil der Patienten, die Clopidogrel und Marcumar erhielten, war im Se-

Quent® Please Kollektiv signifikant kleiner als im Pantera Lux Kollektiv.
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Tabelle 20: Medikamente zur Thrombozytenaggregationshemmung

Auswertung und Vergleich der Medikamente zur Thrombozytenaggregationshemmung im
Gesamtkollektiv, im SeQuent® Please Kollektiv und im Pantera Lux Kollektiv

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-
(n =567) Please (n=371) Wert
(n =196)
Thrombozytenaggregationshemmung <0,0001

ASS + Clopidogrel 65,5% (n=371) 54,4% (n=106) 71,4% (n=265) s.

ASS + Prasugrel 14,8% (n=84) 185% (n=36) 129% (n=48) n.s.
ASS + Ticagrelor 2,3% (n=13) 6,2% (n =12) 0,3% (n=1)
ASS Monotherapie 0,2 (n=1) 0% (n=0) 0,3% (n=1)

»

>
»

ASS + Clopidogrel + Marcumar
12,5% (n=71) 16,9% (n=33) 10,2% (n=38) s.

ASS + Prasugrel +Marcumar

0,7% (n =4) 21% (n=4) 0% (n=0) S.
ASS + Ticagrelor + Marcumar

0,4% (n = 2) 0,5% (n=1) 0,3% (n=1) n.s.
Clopidogrel + Marcumar

3,2% (n = 18) 1% (n =2) 4,3% (n = 16) S.
Prasugrel + Marcumar

0,2% (n=1) 0% (n=0) 0,3% (n=1) n.s.
Clopidogrel doppelte Dosis

0,2% (n=1) 0,5% (n=1) 0% (n=0) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, Acetylsalicylsdure (ASS)

3.1.2 Periinterventionelle Komplikationen

Als periinterventionell aufgetretene Komplikationen wurden ACS, CPR, notfallmaRige
ACB und kardialer Tod erfasst und definiert als MACE.

Die Gesamtkomplikationsrate betrug 1,6%. Das heil3t, es traten bei insgesamt 9 Pa-
tienten des gesamten Kollektivs MACE-relevante Komplikationen auf. Die am hau-
figsten aufgetretene Komplikation war mit 1,5% (n = 3) im SeQuent® Please Kollektiv
und 1,1% (n = 4) im Pantera Lux Kollektiv die CPR. Periinterventionell verstarben im
SeQuent® Please Kollektiv drei Patienten und ein Patient erlitt ein ACS. Im Pantera

Lux Kollektiv verstarb ein Patient und zwei Patienten erlitten ein ACS.
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Im gesamten Patientenkollektiv wurde periinterventionell bei keinem Patienten eine
ACB durchgefuhrt. Abbildung 8 zeigt die periinterventionell aufgetretenen Komplika-
tionen in beiden Kollektiven.

Kardialer Tod F
Notfall-ACB
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®mSeQuent® Please mPantera Lux

Abb. 8: Periinterventionelle Komplikationen

Periinterventionelle Komplikationen des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs
und des Pantera Lux Kollektivs — Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyn-
drom (ACS), Kardiopulmonale Reanimation (CPR), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Wie Tabelle 21 zeigt, gab es hinsichtlich periinterventionell aufgetretener Komplikati-
onen lediglich beim Anteil verstorbener Patienten einen marginal signifikanten Unter-

schied zwischen beiden Kollektiven (p = 0,09).
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Tabelle 21: Auswertung periinterventioneller Komplikationen

Auswertung und Vergleich periinterventioneller Komplikationen des Gesamtkollektivs, des
SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-

(n =567) Please (n=196) (n=371) Wert
MACE 1,6%(n=9) 1,5%(n=3) 1,6% (n = 6) 0,94
Kardialer Tod 0,7% (n=4)  1,5% (n=23) 0,3% (n=1) 0,09
ACS 0,5% (n=3) 0,5% (n=1) 0,5% (n =2) 0,96
CPR 1,2% (n=7) 1,5% (n=23) 1,1% (n = 4) 0,64
Notfall-ACB keine

n = Anzahl der Patienten, Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom
(ACS), Kardiopulmonale Reanimation (CPR), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

3.1.3 Follow-up

Es gingen insgesamt 434 Patienten in das Follow-up ein, davon 144 Patienten im
SeQuent® Please Kollektiv und 290 Patienten im Pantera Lux Kollektiv. In Abhan-
gigkeit von der kardialen Beschwerdesymptomatik und dem kardiovaskularen Risi-
koprofil wurde die Nachuntersuchung mittels Koronarangiographie oder nicht-
invasiver Diagnostik durchgefuhrt. Bei insgesamt 358 Patienten konnte der Koronar-
status im Verlauf mittels einer Koronarangiographie beurteilt werden. 76 Patienten,
die keine Koronarangiographie erhielten, wurden Uber die kardiale Belastbarkeit oder
nicht-invasive Diagnostik beurteilt. Insgesamt 22,9% (n = 130) der Patienten konnten
im Verlauf nicht beurteilt werden. Diese Patienten wurden unter lost for Follow-up
geflhrt und gingen nicht in die Auswertung des Follow-up ein. Im SeQuent® Please
Kollektiv blieben 25% (n = 49) und im Pantera Lux Kollektiv 21,8% (n = 81) der Pati-
enten lost for Follow-up (p = 0,39).

Um die Ergebnisse der beiden DEBs in Bezug auf ihre Langzeiteffektivitat zu verglei-
chen, wurde registriert, ob die Patienten bei ihrer Wiedervorstellung Uber kardiale
Beschwerden klagten. Es gaben 47,2% (n = 68) des SeQuent® Please Kollektivs
und 54,8% (n = 159) des Pantera Lux Kollektivs kardiale Beschwerden an (p = 0,14).

Zum Vergleich der im Follow-up aufgetretenen Ereignisse wurden primare und se-
kundare Endpunkte definiert und erfasst. Zusammengefasst werden alle im Follow-

up registrierten Ereignisse als MACE.
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Als primare Endpunkte definiert wurden ACS, ACB und kardialer Tod. Als sekundare
Endpunkte definiert wurden TVR und TLR. Fur die Erfassung der sekundaren End-
punkte kamen nur Patienten in Frage, deren Koronarstatus mittels Koronarangiogra-

phie untersucht wurde.

Ein MACE im Follow-up wurde bei insgesamt 27% (n = 117) der Patienten registriert.
Anteilig gab es im SeQuent® Please Kollektiv mehr MACEs als im Pantera Lux Kol-
lektiv. Im SeQuent® Please Kollektiv erlitten 29,9% (n = 43) und im Pantera Lux Kol-
lektiv 25,5% (n = 74) der Patienten ein MACE. Wie Tabelle 22 zeigt, ergab der Ver-
gleich beider Kollektive anhand der Anzahl aufgetretener MACEs keinen signifikan-
ten Unterschied (p = 0,34). Abbildung 9 zeigt die primaren Endpunkte des Follow-up

beider Kollektive.

Kardialer Tod
ACS

ACB

el o
i
I
F

Anteil der Patienten in Prozent

Gesamt mSeQuent® Please mPantera Lux

Abb. 9: Primare Endpunkte

Priméare Endpunkte im Follow-up des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs und
des Pantera Lux Kollektivs — Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom
(ACS), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Die primaren Endpunkte betreffend, wurden im Follow-up des gesamten Kollektivs
zwei Todesfalle kardialer Ursache erfasst. Beide Patienten stammen aus dem Pante-
ra Lux Kollektiv. Der Vergleich beider Kollektive hinsichtlich des Anteils aufgetretener
Todesfalle kardialer Ursache ergab keine Signifikanz (p = 0,32). AuRerdem wurden

im gesamten Kollektiv 5 Todesfalle nicht kardialer Ursache registriert.
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Im SeQuent® Please Kollektiv gab es mit 11,8% (n =17) mehr ACSs als mit 9%
(n =26) im Pantera Lux Kollektiv. Der Vergleich beider Kollektive hinsichtlich ACSs
ergab keine Signifikanz (p = 0,351). Der Vergleich beider Kollektive anhand des An-
teils durchgefuhrter ACBs ergab einen signifikanten Unterschied (p = 0,03). Im Se-
Quent® Please Kollektiv war es mit 3,5% (n = 5) ein signifikant groerer Anteil an
Patienten, die einen Aortokoronaren Bypass erhielten als mit 0,7% (n = 2) im Pantera
Lux Kollektiv (Tabelle 22).

Tabelle 22: Auswertung des Follow-up

Auswertung und Vergleich des Follow-up des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kol-
lektivs und des Pantera Lux Kollektivs: kardiale Beschwerden im Follow-up, Major adverse
cardiac events (MACE) im Follow-up, Primare Endpunkte im Follow-up und lost for Follow-up

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-Wert
(n=434) Please (n =290)
(n =144)

Kardiale 52,3% (n =227) 47,2% (n=68) 54,8% (n=159) 0,14
Beschwerden
MACE 27% (n=117)  29,9% (n=43) 255% (n=74) 0,34
Kardialer Tod 0,5% (n = 2) 0% (n =0) 0,7% (n = 2) 0,32
ACS 9,9% (n =43) 11,8% (n=17) 9% (n = 26) 0,35
ACB 1,6% (n=7) 3,5% (n =5) 0,7% (n = 2) 0,03

Lost for Follow-  22,9% (n = 130) 25% (n=49) 21,8% (n=81) 0,39
up

n = Anzahl der Patienten, Major adverse cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom
(ACS), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Die sekundaren Endpunkte des Follow-up betreffend, wurde festgestellt, dass 26,8%
(n =96) des Gesamtkollektivs eine TVR und 14,5% (n =52) des Gesamtkollektivs
eine TLR erlitten (Abbildung 10).
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Anteil der Patienen in Prozent

Gesamt mSeQuent® Please mPantera Lux

Abb. 10: Sekundare Endpunkte

Sekundare Endpunkte im Follow-up des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs
und des Pantera Lux Kollektivs — Total vessel revascularisation (TVR), Total lesion revas-
cularisation (TLR)

Bei 28,2% (n = 33) der Patienten des SeQuent® Please Kollektivs und bei 26,1%
(n =63) der Patienten des Pantera Lux Kollektivs kam es zu einer TVR. Der Ver-
gleich beider Kollektive anhand der Anzahl aufgetretener TVRs ergab keine Signifi-
kanz (p = 0,68). Mit 14,5% (n = 17 im SeQuent® Please Kollektiv und n = 35 im Pan-
tera Lux Kollektiv) war der Anteil der Patienten, bei denen es zu einer TLR kam, in
beiden Kollektiven gleich (Tabelle 23).

Tabelle 23: Sekundéare Endpunkte

Auswertung und Vergleich der sekundaren Endpunkte im Follow-up des Gesamtkollektivs,
des SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs

Gesamt SeQuent® Please Pantera Lux p-Wert
(n = 358) (n=117) (n=241)
TVR 26,8% (n=96) 28,2% (n = 33) 26,1% (n=63) 0,68
TLR 14,5% (n=52) 14,5% (n=17) 14,5% (n =35) 0,99

n = Anzahl der Patienten, Total vessel revascularisation (TVR), Total lesion revascularisation
(TLR)

3.1.4 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Im SeQuent® Please Kollektiv gab es 43 Patienten, die im Follow-up ein MACE erlit-
ten, und 101 Patienten, bei denen kein MACE beobachtet wurde, die als zensierte
Falle definiert wurden. Im Pantera Lux Kollektiv gab es 74 Patienten, die im Follow-
up ein MACE erlitten, und 216 Patienten, bei denen kein MACE beobachtet wurde,

die als zensierte Falle definiert wurden.

48



Ergebnisse

Der Vergleich der beiden Uberlebenskurven, die das kumulative MACE-freie Uberle-
ben im zeitlichen Verlauf abbilden, ergab einen signifikanten Unterschied zwischen
dem SeQuent® Please und dem Pantera Lux Kollektiv (p = 0,046). Abbildung 11

zeigt die Uberlebenskurven der beiden Kollektive.
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Abb. 11: Kumulatives MACE-freies Uberleben nach Kaplan-Meier

Kaplan-Meier-Analyse des kumulativen Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberle-
bens der Patienten des SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kollektivs — MACE
wurde als Ereignis definiert. Patienten, die im Beobachtungszeitraum kein MACE erlitten
oder aus einem anderen Grund aus der Beobachtung ausschieden, wurden als zensierte
Falle definiert.

Ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Kurvenverlaufe, die das kumulative
MACE-freie Uberleben abbilden, impliziert einen signifikanten Unterschied zwischen
den mittleren MACE-freien Uberlebenszeiten beider Kollektive. Die mittlere MACE-
freie Uberlebenszeit aller Patienten, die mit einem der untersuchten DEBs behandelt
wurden, betrug im Mittel 17,59 (95% KI: 15,6-19,6) Monate und im Median 17 (95%
Kl: 11,2-22,8) Monate. Die Patienten des SeQuent® Please Kollektivs zeigten ein
MACE-freies Uberleben von im Mittel 12,41 (95% KI: 10,6-14,2) Monaten und im
Median von 13 (95% KI: 9,7-16,3) Monaten.
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Die Patienten des Pantera Lux Kollektivs zeigten ein MACE-freies Uberleben von im
Mittel 18,92 (95% KI: 16,6-21,2) Monaten und im Median 23 (95% KIl: 14,1-31,9) Mo-
naten. Die Patienten des SeQuent® Please Kollektivs hatten eine signifikant kirzere
mittlere MACE-freie Uberlebenszeit als die Patienten des Pantera Lux Kollektivs. Ta-

belle 24 zeigt die mittleren MACE-freien Uberlebenszeiten der beiden Kollektive.

Tabelle 24: MACE-freie Uberlebenszeit

Auswertung und Vergleich der mittleren Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberle-
benszeit des Gesamtkollektivs, des SeQuent® Please Kollektivs und des Pantera Lux Kol-
lektivs

Gesamt SeQuent® Pantera Lux p-
Please Wert
MACE-freie Uberlebenszeit 0,046
Mittelwert 17,59 (15,6-19,6) 12,41 (10,6-14,2) 18,92 (16,6-21,2)
Median 17 (11,2-22,8) 13 (9,7-16,3) 23 (14,1-31,9)

Angabe der mittleren Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberlebenszeit als Mittel-
wert und als Median mit 95%-Konfidenzintervall
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3.2 Spezieller Teil

3.2.1 Charakteristika des ISR-Kollektivs und der Intervention

Basisdaten des ISR-Kollektivs

Bei insgesamt 70,7% (n =401) der Patienten des gesamten Kollektivs wurde eine
ISR mittels DEB interventionell behandelt. Im SeQuent® Please Kollektiv waren es
74,5% (n=146) der Patienten und im Pantera Lux Kollektiv waren es 68,7%
(n = 255) der Patienten, die eine ISR hatten. Bei insgesamt 264 Patienten wurde eine
ISR in einem BMS und bei insgesamt 137 Patienten wurde eine ISR in einem DES

interventionell behandelt.

Das ISR-SeQuent® Please Kollektiv enthielt zu 74% (n =108) Manner und das
durchschnittliche Alter betrug 68,5 + 10,3 Jahre. Das ISR-Pantera Lux Kollektiv ent-
hielt zu 70,6% (n=180) Manner und das durchschnittliche Alter betrug hier
67,1 £ 10,2 Jahre. Wie Tabelle 25 zeigt, ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden ISR-Kollektiven hinsichtlich der Alters- und Geschlechterverteilung.

Tabelle 25: Alters- und Geschlechterverteilung des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich der Alters- und Geschlechterverteilung des ISR-Gesamtkollektivs,
des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-Wert
(n =401) Please (n = 146) Lux (n = 255)
Alter 67,8+ 10,2 68,5+ 10,3 67,1+ 10,2 0,19
Mannlich  71,8% (n=288) 74% (n =108) 70,6% (n =180) 0,47

Angabe des Alters als Mittelwert + einfache Standardabweichung, n = Anzahl der Patienten,
In-Stent-Restenose (ISR)

Das kardiovaskulare Risikoprofil des ISR-Kollektivs

Es wurde registriert, dass sowohl im ISR-SeQuent® Please Kollektiv als auch im
ISR-Pantera Lux Kollektiv alle Patienten eine arterielle Hypertonie hatten. Der Anteil
der Patienten mit einer Hyperlipoproteinamie war im ISR-SeQuent® Please Kollektiv
mit 99,3% (n = 145) signifikant groRer als mit 95,3% (n = 243) im ISR-Pantera Lux
Kollektiv (p = 0,03). Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv gab es zu 38,4% (n = 56) und
im ISR-Pantera Lux Kollektiv zu 36,5% (n = 93) Patienten mit einem Diabetes Melli-
tus (p = 0,71). Mit 1,4% (n = 2) im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und 2% (n =5) im

ISR-Pantera Lux Kollektiv war der Anteil der Patienten mit dialysepflichtiger Nierenin-
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suffizienz in beiden ISR-Kollektiven gering (p = 0,66). In Bezug auf die Nikotinanam-
nese war der Unterschied zwischen beiden ISR-Kollektiven nicht signifikant. Abbil-
dung 12 zeigt das kardiovaskulare Risikoprofil beider ISR-Kollektive.

arterielle Hypertonie

Hyperlipoproteinamie

Diabetes Mellitus

Dialyse

Raucher

o
N
o

40 60 80 100 120
Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®mISR-SeQuent® Please ®mISR-Pantera Lux

Abb. 12: Kardiovaskulares Risikoprofil des ISR-Kollektivs

Kardiovaskulares Risikoprofil des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please Kollek-
tivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs — In-Stent-Restenose (ISR)

Wie Tabelle 26 zeigt, fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden ISR-
Kollektiven hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils nur bei der Verteilung der

Hyperlipoproteinamie.
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Tabelle 26: Auswertung des kardiovaskuldaren Risikoprofils des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich des kardiovaskularen Risikoprofils des ISR-Gesamtkollektivs, des
ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-
(n =401) Please (n =146) Lux (n = 255) Wert
Arterielle 100% (n =401) 100% (n = 146) 100% (n =255)
Hypertonie
Hyperlipo- 96,8% (n =388) 99,3% (n = 145) 95,3% (n=243) 0,03
proteinamie
Diabetes 37,2% (n =149) 38,4% (n = 56) 36,5% (n=93) 0,71
Mellitus
Dialyse 1,7% (n=7) 1,4% (n = 2) 2% (n =5) 0,66
Nikotinabusus 0,26
Raucher 15,2% (n=61) 13% (n=19) 16,5% (n =42) n.s.
Ex-Raucher 28,9% (n=116) 31,5% (n = 46) 275% (n=70) n.s.
Unbekannt 55,9% (n =224) 55,5% (n =81 56,1% (n =143) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, In-Stent-Restenose (ISR)

Klinisches Beschwerdebild und Schweregrad der Koronaren Herzerkrankung des
ISR-Kollektivs

Vor der Intervention mittels DEB gaben 78,8% (n = 115) der Patienten des ISR-
SeQuent® Please Kollektivs und 77,6% (n = 198) der Patienten des ISR-Pantera Lux
Kollektivs kardiale Beschwerden an (p = 0,83).

Hinsichtlich der NYHA-Klassifikation fand sich die Mehrheit der Patienten in beiden
ISR-Kollektiven in den NYHA-Stadien 1 und II. Der Subgruppenvergleich zeigte, dass
im ISR-SeQuent® Please Kollektiv signifikant weniger Patienten kardiale Beschwer-
den im NYHA-Stadium I angaben. Der Gesamtvergleich beider ISR-Kollektive zeigte
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das NYHA-Stadium (p = 0,22). Wie
Tabelle 27 zeigt, konnte hinsichtlich der CCS-Klassifikation registriert werden, dass
die Mehrheit der Patienten in beiden ISR-Kollektiven Beschwerden im CCS-Stadium
I oder im Stadium IV angab (p = 0,97).

Der grolte Anteil beider ISR-Kollektive bestand mit 81,5% (n=119) im ISR-
SeQuent® Please Kollektiv und 76,9% (n = 196) im ISR-Pantera Lux Kollektiv aus
Patienten, die eine Koronare-3-Gefal3erkrankung hatten (Abbildung 13). Beim Ver-
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gleich beider ISR-Kollektive hinsichtlich der Anzahl betroffener Gefalde ergab sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,17).

1-Gefall KHK l
2ok [P
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®ISR-SeQuent® Please mISR-Pantera Lux

Abb. 13: Anzahl betroffener GefaRe im ISR-Kollektiv

Anzahl betroffener Gefalle im ISR-Gesamtkollektiv, im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und
im ISR-Pantera Lux Kollektiv — In-Stent-Restenose (ISR), Koronare Herzkrankheit (KHK)

Wie in Abbildung 14 dargestellt, hatte in Bezug auf die LVF mit 55,5% (n=81) im
ISR-SeQuent® Please Kollektiv und 54,5% (n =139) im ISR-Pantera Lux Kollektiv
der Hauptanteil in beiden ISR-Kollektiven eine global normale LVF (p = 0,96).

global normal

leichtgradig reduziert

mittelgradig reduziert

hochgradig reduziert

o

10 20 30 40 50 60
Anteil der Patienten in Prozent

HGesamt ®ISR-SeQuent® Please ®ISR-Pantera Lux
Abb. 14: Linksventrikuldare Pumpfunktion des ISR-Kollektivs
Linksventrikulare Pumpfunktion der Patienten des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent®

Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs — In-Stent-Restenose (ISR)
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13,7% (n=20) der Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und 20,4%
(n = 52) der Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs hatten bereits eine ACB in der
Vorgeschichte (p = 0,09). Wie Tabelle 27 zeigt, ergab sich beim Vergleich beider
ISR-Kollektive hinsichtlich der LVF kein signifikanter Unterschied und hinsichtlich der
ACB ein marginal signifikanter Unterschied.

Tabelle 27: Klinisches Beschwerdebild und Schweregrad der Koronaren Herzerkran-
kung des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich des klinischen Beschwerdebildes und des Schweregrades der
Koronaren Herzerkrankung des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please und des
ISR-Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-

(n =401) Please (n =146) Lux (n=255) Wert
Kardiale 78,1% (n=313) 78,8% (n=115) 77,6% (n=198) 0,83
Beschwerden
NYHA-Stadium 0,22
NYHA 1 32,4% (n=130) 24,7% (n = 36) 36,9% (n=94) s.
NYHA II 32,9% (n=132) 35,6% (n =52) 31,4% (n=80) n.s.
NYHA III 17,2% (n=69) 17,8% (n = 26) 16,9% (n =43) n.s.
NYHA IV 52% (n=21) 4,8% (n=7) 5,5% (n = 14) n.s.
unbekannt 12,2% (n=49) 17,1% (n = 25) 9,4% (n = 24) n.s.
CCS-Stadium 0,97
CCSO0 27,9% (n=112) 28,1% (n =41) 278% (n=71) n.s.
CCS1 8,7% (n = 35) 8,9% (n=13) 8,6 (n =22) n.s.
CCS 11 18,2% (n=73) 17,1% (n = 25) 18,8% (n =48) n.s.
CCs 1 13,2% (n=53) 13,7% (n = 20) 12,9% (n=33) n.s.
CCS1v 21,4% (n=86) 18,5% (n =27) 23,1% (n=59) n.s.
atypische AP 1,2% (n = 5) 1,4% (n = 2) 1,2% (n = 3) n.s.
unbekannt 9,2% (n=37) 12,3% (n = 18) 7,5% (n=19) n.s.
KHK 0,17
1-GefalR-KHK 8,2% (n = 33) 4,8% (n=7) 10,2% (n=26) n.s.
2-GefalR-KHK 13,2% (n=53) 13,7% (n = 20) 12,9% (n=33) n.s.
3-Gefall-KHK 78,6% (n=315) 81,5% (n=119) 76,9% (n=196) n.s.
LVF 0,96
global normal 54,9% (n = 220) 55,5% (n =81) 54,5% (n=139) n.s.
leichtgradigred. 22,7% (n=91)  21,9% (n = 32) 23,1% (n=59) n.s.
mittelgradig red. 12,2% (n=49) 13% (n =19) 11,8% (n=30) n.s.
hochgradigred. 10,2% (n=41)  9,6% (n = 14) 10,6% (n=27) n.s.
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ACB 18% (n = 72) 13,7% (n=20)  20,4% (n=52) 0,09

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, In-Stent-Restenose (ISR),
New York Heart Association (NYHA), Canadian Cardiovascular Society (CCS), Angina Pec-
toris (AP), Koronare Herzkrankheit (KHK), Linksventrikulare Pumpfunktion (LVF),
red. = reduziert, Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Zielgefall und Indikation der DEB-Intervention im ISR-Kollektiv

Mit 34,9% (n =51) im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und 37,6% (n =96) im ISR-
Pantera Lux Kollektiv war der RIVA in beiden Kollektiven ein haufig interveniertes
Gefall. AuRerdem haufig wurde bei insgesamt 34,7% (n = 139) der Patienten des
ISR-Kollektivs im RCA und bei insgesamt 19% (n =76) der Patienten des ISR-
Kollektivs im RCX mittels DEB interveniert. Wie Tabelle 28 zeigt, ergab sich beim
Vergleich beider ISR-Kollektive hinsichtlich des Zielgefaldes kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,22). Abbildung 15 zeigt das Zielgefald der DEB-Intervention in beiden
ISR-Kollektiven.

RIVA

RCX

RCA

Ramus intermedius

vendser Bypass

arterieller Bypass

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®ISR-SeQuent® Please mISR-Pantera Lux

Abb. 15: ZielgefaB im ISR-Kollektiv

Zielgefald der Drug eluting balloon (DEB)-Intervention im ISR-Gesamtkollektiv, im ISR-
SeQuent® Please Kollektiv und im ISR-Pantera Lux Kollektiv — In-Stent-Restenose (ISR),
Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX), Right coronary artery
(RCA)
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Zum Zeitpunkt der Intervention lag bei 24% (n=35) der Patienten des ISR-
SeQuent® Please Kollektivs und bei 23,9% (n = 61) der Patienten des ISR-Pantera
Lux Kollektivs ein ACS vor (p = 0,99).

Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv wurde bei 64,4% (n = 94) der Patienten eine ISR
in einem BMS und bei 35,6% (n = 52) der Patienten eine ISR in einem DES mittels
DEB interventionell behandelt. Im ISR-Pantera Lux Kollektiv wurde bei 66,7%
(n =170) der Patienten eine ISR in einem BMS und bei 33,3% (n = 85) der Patienten
eine ISR in einem DES mittels DEB interventionell behandelt (Tabelle 28).

Tabelle 28: ZielgefaB und Indikation der DEB-Intervention im ISR-Kollektiv

Auswertung und Vergleich des Zielgefalles und der Indikation der Drug eluting balloon
(DEB)-Intervention im ISR-Gesamtkollektiv, im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und im ISR-
Pantera Lux Kollektiv

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-
(n =401) Please Lux (n = 255) Wert
(n =146)

Zielgefal 0,22
RIVA 36,7% (n=147) 34,9% (n=51) 37,6% (n=96) n.s.
RCX 19% (n = 76) 14,4% (n=21) 21,6% (n=55) n.s.
RCA 34,7% (n=139) 37,7% (n=55) 32,9% (n=84) n.s.
Ramus intermed. 0,5% (n = 2) 0,7% (n=1) 0,4% (n=1) n.s.
venoser Bypass 9% (n = 36) 11,6% (n=17) 7,5% (n=19) n.s.
arterieller Bypass 0,2% (n=1) 0,7% (n=1) 0% (n=0) n.s.
ACS 23,9% (n=96) 24% (n=35) 23,9% (n=61) 0,99
Indikation 0,64
ISR BMS 65,8% (n=264) 64,4% (n=94) 66,7% (n=170) n.s.
ISR DES 34,2% (n=137) 35,6% (n=52) 33,3% (n=85) ns.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, In-Stent-Restenose (ISR),
Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX), Right coronary artery
(RCA), Ramus intermedius (Ramus intermed.), Akutes Koronarsyndrom (ACS), In-Stent-
Restenose (ISR), Bare metal stent (BMS), Drug eluting stent (DES)

Die DEB-Intervention im ISR-Kollektiv

Bei 86,3% (n=126) der Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und bei
92,5% (n =236) der Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs wurde nur ein DEB

verwendet. Wie Tabelle 29 zeigt, ergab sich in Bezug auf die Anzahl verwendeter
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DEBs ein marginal signifikanter Unterschied zwischen beiden ISR-Kollektiven
(p = 0,098).

Im ISR-Kollektiv war die DEB-Intervention mittels SeQuent® Please zu 94,5%
(n =138) der Falle und die DEB-Intervention mittels Pantera Lux zu 98,8% (n = 252)
der Falle erfolgreich. Wie Tabelle 29 zeigt, ergab sich hier ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden ISR-Kollektiven (p =0,02). Die DEB-Intervention mittels
SeQuent® Please war bei der Behandlung einer ISR signifikant weniger erfolgreich

als die DEB-Intervention mittels Pantera Lux.

Bei der Haufigkeit periinterventionell aufgetretener Gefalldissektionen gab es im ISR-
Kollektiv keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Ballons (p = 0,4). Im ISR-
Kollektiv kam es bei Interventionen mittels SeQuent® Please in 4,8% (n = 7) der Fal-
le und bei Interventionen mittels Pantera Lux in 3,1% (n = 8) der Falle zu einer Ge-
falRdissektion (Tabelle 29).

Im ISR-Kollektiv kam mit insgesamt 90,3% (n = 362) zum groéRten Teil der DEB allein
ohne weitere interventionelle Werkzeuge zum Einsatz. Wie in Tabelle 29 dargestellt,

ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden ISR-Kollektiven (p = 0,81).
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Tabelle 29: Auswertung interventionsbezogener Daten des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich interventionsbezogener Daten des ISR-Gesamtkollektivs, des
ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs: Anzahl verwendeter
Drug eluting balloons (DEB), Ergebnis der Intervention, Haufigkeit periinterventionell aufge-
tretener Gefalldissektionen, Kombination des DEB mit anderen interventionellen Werkzeu-
gen

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-

(n =401) Please Lux (n = 255) Wert
(n = 146)

Anzahl verwendeter DEBs 0,098
1 DEB 90,3% (n=362) 86,3% (n=126) 92,5% (n =236) s.
2 DEBs 7,5% (n = 30) 11,6% (n=17) 5,1% (n=13) S.
3 DEBs 2% (n = 8) 2,1% (n = 3) 2% (n =5) n.s.
4 DEBs 0,2% (n=1) 0% (n =0) 0,4% (n=1) n.s.
Ergebnis der Intervention 0,02
nicht erfolgreich 0% (n =0) 0% (n=0) 0% (n=0)
teilerfolgreich 2,7% (n=11) 5,5% (n = 8) 1,2% (n = 3) S.
erfolgreich 97,3% (n=390) 94,5% (n=138) 98,8% (n=252) s.
Dissektion 3,7% (n = 15) 4,8% (n=7) 3,1% (n = 8) 0,4
Kombination 0,81
DEB allein 90,3% (n=362) 90,4% (n=132) 90,2% (n =230) n.s.
DEB + BMS 4% (n = 16) 3,4% (n =5) 4,3% (n=11) n.s.
DEB + DES 5,5% (n = 22) 6,2% (n =9) 5,1% (n =13) n.s.
DEB + BMS/ Bif keine
DEB + DES/Bif 0,2% (n=1) 0% (n=0) 0,4% (n=1) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, In-Stent-Restenose (ISR),
(DBr#? eluting balloon (DEB), Bare metal stent (BMS), Drug eluting stent (DES), Bifurkation
Der verwendete SeQuent® Please Ballon hatte im ISR-Kollektiv im Durchschnitt ei-
nen Diameter von 3,16 £ 0,42 mm und eine Lange von 18 + 2,48 mm. Im Vergleich
dazu hatte der verwendete Pantera Lux Ballon im ISR-Kollektiv im Durchschnitt ei-
nen Diameter von 3,11 £ 0,4 mm und eine Lange von 16,98 + 2,41 mm. Der Ver-
gleich der DEB-Lange ergab einen hoch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Ballons (p = <0,0001).

Der Inflationsdruck und die Inflationsdauer des SeQuent® Please Ballons im ISR-
Kollektiv betrugen im Durchschnitt 11,29 + 3,72 atm und 46,79 + 12,46 sek.
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Der Inflationsdruck und die Inflationsdauer des Pantera Lux Ballons im ISR-Kollektiv
betrugen im Vergleich dazu 10,7 + 3,63 atm und 50,36 £ 11,97 sek. Der Vergleich
der Inflationszeiten ergab einen signifikanten Unterschied (p = 0,005). Tabelle 30

zeigt den Vergleich beider ISR-Kollektive hinsichtlich interventionsbezogener Daten.

Tabelle 30: Intervention im ISR-Kollektiv

Auswertung und Vergleich von Diameter, Lange, Inflationsdruck und Inflationszeit des Drug
eluting balloons (DEB) im ISR-Gesamtkollektiv, im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und im
ISR-Pantera Lux Kollektiv

ISR-Gesamt ISR- ISR- p-Wert
SeQuent® Pantera Lux
Please
DEB-Diameter (mm) 3,13+0,4 3,16 £ 0,42 3,11+04 0,21
DEB-Liénge (mm) 17,4 £ 2,55 18 + 2,48 16,98 + 2,41  <0,0001

Inflationsdruck (atm) 10,96 +3,72 11,29 £ 3,72 10,7 £ 3,63 0,13
Inflationszeit (sek) 48,43 £ 13,16 46,79+12,46 50,36 £ 11,97 0,005

Angabe als Mittelwert + einfacher Standardabweichung, In-Stent-Restenose (ISR), Millimeter
(mm), physikalische Atmosphare (atm), Sekunde (sek)

Thrombozytenaggregationshemmung im ISR-Kollektiv

Die Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs erhielten im Durchschnitt fur
6,64 + 4,68 Monate und die Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs im Durch-
schnitt fur 5,19 £ 4,51 Monate eine TAH (p =0,002). Die Patienten des ISR-
SeQuent® Please Kollektivs erhielten im Durchschnitt signifikant Ianger eine TAH als
die Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs. Tabelle 31 zeigt den Vergleich beider
ISR-Kollektive in Bezug auf die Dauer der TAH.

Tabelle 31: Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung im ISR-Kollektiv

Auswertung und Vergleich der Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung im ISR-
Gesamtkollektiv, im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und im ISR-Pantera Lux Kollektiv

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-Wert

Please Lux

Dauer TAH (Monate) 6,09 + 4,88 6,64 + 4,68 5,19 £ 4,51 0,002

Angabe der Dauer als Mittelwert + einfache Standardabweichung in Monaten, In-Stent-
Restenose (ISR), Thrombozytenaggregationshemmung (TAH)

Wie in Tabelle 32 dargestellt wird, unterscheiden sich die ISR-Kollektive in Bezug auf

die Kombination der Medikamente hoch signifikant voneinander (p <0,0001). Der
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grofite Anteil der Patienten erhielt in beiden ISR-Kollektiven ASS und Clopidogrel. Im
ISR-SeQuent® Please Kollektiv waren es mit 47,3% (n = 69) allerdings signifikant
weniger Patienten als im ISR-Pantera Lux Kollektiv mit 69% (n = 176). AulRerdem
haufig war die Kombination aus ASS und Prasugrel mit 22,6% (n=33) im ISR-
SeQuent® Please Kollektiv und mit 15,7% (n = 40) im ISR-Pantera Lux Kollektiv. Im
ISR-SeQuent® Please Kollektiv erhielten 7,5% (n=11) der Patienten ASS und
Ticagrelor. Im ISR-Pantera Lux Kollektiv gab es keinen Patienten, der ASS und
Ticagrelor erhielt. 2,7% (n = 4) der Patienten im ISR-SeQuent® Please Kollektiv er-
hielten ASS, Prasugrel und Marcumar. Im ISR-Pantera Lux Kollektiv gab es keinen

Patienten, der ASS, Prasugrel und Marcumar erhielt.

Tabelle 32: Medikamente zur Thrombozytenaggregationshemmung im ISR-Kollektiv

Auswertung und Vergleich der Medikamente zur Thrombozytenaggregationshemmung im
ISR-Gesamtkollektiv, im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und im ISR-Pantera Lux Kollektiv

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-
(n =401) Please (n =146) Lux (n=255) Wert
Thrombozytenaggregationshemmung <0,0001

ASS + Clopidogrel 61,1% (n=245) 47,3% (n
ASS + Prasugrel 18,2% (n=73) 22,6% (n
ASS + Ticagrelor 2,7% (n=11) 7,5% (n =
ASS Monotherapie keine

69) 69% (n =176) s.
33) 15,7% (n =40) n.s.
11) 0% (n =0) S.

ASS + Clopidogrel + Marcumar
13% (n = 52) 17,1% (n = 25) 10,6% (n =27) n.s.
ASS + Prasugrel +Marcumar

1% (n =4) 2,7% (n=4) 0% (n =0) S.
ASS + Ticagrelor + Marcumar

0,5% (n = 2) 0,7% (n=1) 0,4% (n=1) n.s.
Clopidogrel + Marcumar

3% (n=12) 1,4% (n = 2) 3,9% (n=10) n.s.
Prasugrel + Marcumar

0,2% (n=1) 0% (n=0) 0,4% (n=1) n.s.
Clopidogrel doppelte Dosis

0,2% (n=1) 0,7% (n=1) 0% (n=0) n.s.

n = Anzahl der Patienten, s. = signifikant, n.s. = nicht signifikant, In-Stent-Restenose (ISR),
Acetylsalicylsaure (ASS)
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3.2.2 Periinterventionelle Komplikationen im ISR-Kollektiv

Die periinterventionelle Gesamtkomplikationsrate im ISR-Kollektiv betrug 2%. Das
heildt, es traten bei insgesamt 8 Patienten des gesamten ISR-Kollektivs periinterven-
tionell MACE-relevante Komplikationen auf. Die am haufigsten aufgetretene Kompli-
kation war mit 1,4% (n = 2) im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und 1,6% (n =4) im
ISR-Pantera Lux Kollektiv die CPR. Periinterventionell verstarben im ISR-SeQuent®
Please Kollektiv zwei Patienten und kein Patient erlitt ein ACS. Im ISR-Pantera Lux
Kollektiv verstarb ein Patient und zwei Patienten erlitten ein ACS. Im gesamten ISR-
Kollektiv hat periinterventionell kein Patient einen Aortokoronaren Bypass erhalten
(Abbildung 16).

Kardialer Tod P
ACS I
Notfall-ACB

o
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Anteil der Patienten in Prozent

mGesamt ®ISR-SeQuent® Please ®mISR-Pantera Lux

Abb. 16: Periinterventionelle Komplikationen des ISR-Kollektivs

Periinterventionelle Komplikationen des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please
Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs — In-Stent-Restenose (ISR), Major adverse
cardiac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom (ACS), Kardiopulmonale Reanimation
(CPR), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Wie Tabelle 33 zeigt, gab es hinsichtlich periinterventionell aufgetretener Komplikati-

onen keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden ISR-Kollektiven.
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Tabelle 33: Auswertung periinterventioneller Komplikationen des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich periinterventioneller Komplikationen des ISR-Gesamtkollektivs,
des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera p-Wert
(n =401) Please (n =146) Lux (n =255)
MACE 2% (n = 8) 1,4% (n = 2) 2,4% (n = 6) 0,5
Kardialer Tod 0,7% (n = 3) 1,4% (n = 2) 0,4% (n=1) 0,27
ACS 0,5% (n =2) 0% (n =0) 0,8% (n = 2) 0,28
CPR 1,5% (n = 6) 1,4% (n = 2) 1,6% (n = 4) 0,88

Notfall-ACB keine

n = Anzahl der Patienten, In-Stent-Restenose (ISR), Major adverse cardiac event (MACE),
Akutes Koronarsyndrom (ACS), Kardiopulmonale Reanimation (CPR), Aortokoronare By-
passoperation (ACB)

3.2.3 Follow-up des ISR-Kollektivs

Es gingen insgesamt 324 Patienten des ISR-Kollektivs in das Follow-up ein, davon
114 Patienten im ISR-SeQuent® Please Kollektiv und 210 Patienten im ISR-Pantera
Lux Kollektiv. Bei insgesamt 270 Patienten des ISR-Kollektivs konnte der Koronar-
status im Verlauf mittels einer Koronarangiographie beurteilt werden. 54 Patienten,
die keine Koronarangiographie erhielten, wurden Uber die kardiale Belastbarkeit oder
nicht-invasive Diagnostik beurteilt. Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv blieben 21,2%
(n =31) und im ISR-Pantera Lux Kollektiv 18% (n = 46) der Patienten lost for Follow-
up (p = 0,47).

Es gaben 44,7% (n =51) der Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und
54,8% (n = 115) der Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs kardiale Beschwerden
an (p = 0,09).

Ein MACE im Follow-up wurde bei insgesamt 26,2% (n = 85) der Patienten des ISR-
Kollektivs registriert. Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv gab es mit 28,9% (n = 33)
mehr Patienten, die ein MACE erlitten, als mit 24,8% (n =52) im ISR-Pantera Lux
Kollektiv. Wie Tabelle 34 zeigt, ergab der Vergleich beider ISR-Kollektive anhand der
Anzahl aufgetretener MACEs keinen signifikanten Unterschied (p =0,41). Abbil-
dung 17 zeigt die primaren Endpunkte beider ISR-Kollektive.
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Abb. 17: Primare Endpunkte des ISR-Kollektivs

Primare Endpunkte im Follow-up des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please Kol-
lektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs — In-Stent-Restenose (ISR), Major adverse cardi-
ac event (MACE), Akutes Koronarsyndrom (ACS), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Im Follow-up des gesamten ISR-Kollektivs wurde ein Todesfall kardialer Ursache
erfasst. Der Patient stammt aus dem ISR-Pantera Lux Kollektiv. Der Vergleich beider
ISR-Kollektive hinsichtlich des Anteils aufgetretener Todesfalle kardialer Ursache
ergab keine Signifikanz (p = 0,46). Im gesamten ISR-Kollektiv gab es 3 Todesfalle
nicht kardialer Ursache. Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv gab es mit 12,3%
(n =14) mehr ACSs als mit 7,6% (n =16) im ISR-Pantera Lux Kollektiv. Der Vergleich
beider ISR-Kollektive hinsichtlich ACSs ergab keine Signifikanz (p =0,17). Im ISR-
SeQuent® Please Kollektiv erhielten 2,6% (n = 3) und im ISR-Pantera Lux Kollektiv
0,3% (n=1) der Patienten einen Aortokoronaren Bypass (ACB). Wie Tabelle 34
zeigt, ergab der Vergleich beider ISR-Kollektive anhand des Anteils durchgeflhrter
ACBs einen marginal signifikanten Unterschied (p = 0,09).
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Tabelle 34: Auswertung des Follow-up des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich des Follow-up des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent®
Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs: kardiale Beschwerden im Follow-up,
Major adverse cardiac events (MACE) im Follow-up, Primdre Endpunkte im Follow-up und
lost for Follow-up

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera Lux p-Wert
(n =324) Please (n=114) (n=210)

Kardiale Be- 51,2% (n =166) 44,7% (n = 51) 54,8% (n=115) 0,09

schwerden

MACE 26,2% (n =85) 28,9% (n = 33) 24.8% (n = 52) 0,41
Kardialer Tod 0,3% (n=1) 0% (n =0) 0,5% (n=1) 0,46
ACS 9,3% (n = 30) 12,3% (n = 14) 7,6% (n=16) 0,17
ACB 1,2% (n = 4) 2,6% (n=3) 0,3% (n=1) 0,09
Lost for 19,2% (n=77) 21,2% (n = 31) 18% (n = 46) 0,47
Follow-up

n = Anzahl der Patienten, In-Stent-Restenose (ISR), Major adverse cardiac event (MACE),
Akutes Koronarsyndrom (ACS), Aortokoronare Bypassoperation (ACB)

Bei 29% (n = 27) der Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und bei 25,4%
(n =45) der Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs kam es zu einer TVR. Der
Vergleich beider ISR-Kollektive anhand der Anzahl aufgetretener TVRs ergab keine
Signifikanz (p = 0,52). Zu einer TLR kam es bei 15,1% (n = 14) der Patienten des
ISR-SeQuent® Please Kollektivs und bei 15,3% (n =27) der Patienten des ISR-
Pantera Lux Kollektivs (p = 0,97). Abbildung 18 zeigt den Vergleich beider Kollektive

hinsichtlich der sekundaren Endpunkte.
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Abb. 18: Sekundare Endpunkte des ISR-Kollektivs

Sekundare Endpunkte im Follow-up des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please
Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs — In-Stent-Restenose (ISR), Total vessel re-
vascularisation (TVR), Total lesion revascularisation (TLR)

Tabelle 35 zeigt den Vergleich beider ISR-Kollektive hinsichtlich der sekundaren
Endpunkte.

Tabelle 35: Sekundédre Endpunkte des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich der sekundaren Endpunkte im Follow-up des ISR-
Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera Lux p-

(n =270) Please (n=93) (n=177) Wert
TVR 26,7% (n =72) 29% (n = 27) 25,4% (n = 45) 0,52
TLR 15,2% (n = 41) 15,1% (n=14) 15,3% (n = 27) 0,97

n = Anzahl der Patienten, In-Stent-Restenose (ISR), Total vessel revascularisation (TVR),
Total lesion revascularisation (TLR)

3.2.4 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier fiir das ISR-Kollektiv

Im ISR-SeQuent® Please Kollektiv gab es 33 Patienten, die im Follow-up ein MACE
erlitten, und 81 Patienten, bei denen kein MACE beobachtet wurde, die als zensierte
Falle definiert wurden. Im ISR-Pantera Lux Kollektiv gab es 52 Patienten, die im
Follow-up ein MACE erlitten, und 158 Patienten, bei denen kein MACE beobachtet

wurde, die als zensierte Falle definiert wurden.
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Der Vergleich der beiden Uberlebenskurven, die das kumulative MACE-freie Uberle-
ben im zeitlichen Verlauf abbilden, ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
dem ISR-SeQuent® Please und dem ISR-Pantera Lux Kollektiv (p = 0,11). Abbil-
dung 19 zeigt die Uberlebenskurven der beiden ISR-Kollektive.
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Abb. 19: Kumulatives MACE-freies Uberleben nach Kaplan-Meier im ISR-Kollektiv

Kaplan-Meier-Analyse des kumulativen Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberle-
bens der Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-Pantera Lux Kollektivs
— MACE wurde als Ereignis definiert. Patienten, die im Beobachtungszeitraum kein MACE
erlitten oder aus einem anderen Grund aus der Beobachtung ausschieden, wurden als zen-
sierte Falle definiert.

Die Patienten des ISR-SeQuent® Please Kollektivs zeigten ein MACE-freies Uberle-
ben von im Mittel 12,8 (95% KI: 10,7-14,9) Monaten und im Median von 13 (95% KI:
9,8-16,2) Monaten. Die Patienten des ISR-Pantera Lux Kollektivs zeigten ein MACE-
freies Uberleben von im Mittel 18,2 (95% KIl: 15,6-20,9) Monaten und im Median 21
(95% KI: 12,9-29,1) Monaten. Tabelle 36 zeigt die mittleren MACE-freien Uberle-

benszeiten der beiden ISR-Kollektive.
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Tabelle 36: MACE-freie Uberlebenszeit des ISR-Kollektivs

Auswertung und Vergleich der mittleren Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberle-

benszeit des ISR-Gesamtkollektivs, des ISR-SeQuent® Please Kollektivs und des ISR-
Pantera Lux Kollektivs

ISR-Gesamt ISR-SeQuent® ISR-Pantera Lux p-Wert
Please
MACE-freie Uberlebenszeit 0,11
Mittelwert 17 (14,8-19,3) 12,8 (10,7-14,9) 18,2 (15,6-20,9)
Median 17 (10,6-23,4) 13 (9,8-16,2) 21 (12,9-29,1)

Angabe der mittleren Major adverse cardiac event (MACE)-freien Uberlebenszeit als Mittel-
wert und als Median mit 95%-Konfidenzintervall, In-Stent-Restenose (ISR)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Gegenstand dieser Arbeit war eine vergleichende Analyse zweier DEBs (SeQuent®
Please vs. Pantera Lux) in Bezug auf die Akut- und Langzeiteffektivitat. Es wurden
insgesamt 567 Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen, die zwischen 2009
und 2012 im Universitatsklinikum Dusseldorf mit einem der beiden DEBs behandelt
wurden. 73% der Patienten waren mannlich und 27% der Patienten waren weiblich.
Die Patienten waren zwischen 28 und 90 Jahre alt. Es wurden 196 Patienten mit
dem SeQuent® Please Ballon und 371 Patienten mit dem Pantera Lux Ballon be-
handelt. Der Vergleich der untersuchten DEBs hinsichtlich der Akuteffektivitat an-
hand angiographischer Ergebnisse und aufgetretener periinterventioneller Komplika-
tionen ergab keinen signifikanten Unterschied. Im SeQuent® Please Kollektiv erlitten
periinterventionell 1,5% der Patienten und im Pantera Lux Kollektiv 1,6% der Patien-
ten ein MACE (p = 0,9).

In einem Zeitraum von einem Monat bis 31 Monaten gingen insgesamt 434 Patienten
in das Follow-up ein. Der Vergleich der untersuchten DEBs hinsichtlich der Langzeit-
effektivitat, anhand aufgetretener MACEs, ergab ebenfalls keinen signifikanten Un-
terschied. Im SeQuent® Please Kollektiv erlitten 29,9% der Patienten und im Pantera
Lux Kollektiv 25,5% der Patienten ein MACE (p = 0,3). Der Vergleich der untersuch-
ten DEBs hinsichtlich der Langzeiteffektivitat anhand der MACE-freien Uberlebens-
zeit nach Kaplan-Meier ergab hingegen einen signifikanten Unterschied. Die mittlere
MACE-freie Uberlebenszeit der Patienten des SeQuent® Please Kollektivs war mit
12,4 Monaten signifikant kiirzer als die mittlere MACE-freie Uberlebenszeit der Pati-

enten des Pantera Lux Kollektivs mit 18,9 Monaten (p = 0,04).

Der DEB hat bei der Behandlung von ISRs eine besondere klinische Relevanz. Da-
her wurden 401 Patienten, bei denen die untersuchten DEBs zur Behandlung einer

ISR zum Einsatz kamen, in einem speziellen Teil gesondert untersucht.
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4.2 Diskussion der Methoden

Fur die vergleichende Analyse der beiden DEBs wurden anamnestische, demogra-
phische und klinische Daten aus der Patientendokumentation des Universitatsklini-
kums Dusseldorf erfasst. Fur beide Kollektive wurden sowohl patienten- als auch in-
terventionsspezifische Daten erfasst und miteinander verglichen. Da es sich um eine
retrospektive Analyse handelt und die Daten dieser Arbeit nicht primar zur Forschung
erhoben wurden, waren die Daten an einigen Stellen lickenhaft. Vor allem bei der
Frage nach kardialen Beschwerden und nach Nikotinabusus blieb die Anamnese bei

einigen Patienten unvollstandig.

Die StichprobengrofRe dieser Arbeit (567 Patienten) war, verglichen mit denen ande-
rer klinischer Studien, vergleichbar bis Uberlegen'?27°. Beispielsweise randomisierten
Unverdorben et al. 130 Patienten, um den DEB bei der Behandlung der ISR in einem
DES zu untersuchen®. Alfonso et al. rekrutierten 189 Patienten um die Anwendbar-
keit des DEB bei der Behandlung einer ISR in einem BMS mit einer DES-
Implantation zu vergleichen*. Scheller et al. zeigten in einer Studie mit nur 52 Pati-
enten die Uberlegenheit des DEB bei der Behandlung der ISR im Vergleich zu einem
nicht-beschichteten Ballon'?3. Im Gegensatz zu einigen vergleichbaren Studien ist
diese Arbeit eine nicht randomisierte Studie®”%5124, Daraus folgt unter anderem, dass
die untersuchten Kollektive unterschiedlich grol3 sind. Das Pantera Lux Kollektiv war
mit 371 Patienten fast doppelt so grol3 wie das SeQuent® Please Kollektiv mit 196
Patienten. Eine gleiche oder zumindest ahnlich grol3e Patientenzahl hatte die Ver-

gleichbarkeit der beiden Kollektive in dieser Arbeit vereinfacht.

Das Einschlusskriterium fur diese Arbeit war die Behandlung mit einem der beiden
untersuchten DEBs. Es gab keine weiteren Einschlusskriterien und kein Ausschluss-
kriterium. Es handelt sich somit um ein all comers-Kollektiv, was den klinischen Alltag
in seiner Komplexitat abbildet und erstmalig in diesem Umfang und mit der vorlie-
genden Qualitat untersucht wurde. Andere vergleichbare Studien besitzen zahlreiche
Ausschlusskriterien®”47. Byrne et al. untersuchten in ihrer Studie ISAR-DESIRE 3 die
Anwendbarkeit des DEB bei der Behandlung einer ISR in einem DES im Vergleich
zur Implantation eines Paclitaxel-freisetzenden Stents und einem nicht-beschichteten
Ballon®. Ausschlusskriterien dieser Studie waren eine Ziellasion im Hauptstamm
oder in einem Bypassgefall, Patienten mit einem STEMI, mit einem kardiogenen

Schock, mit einer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min), mit einer malignen Grunder-
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krankung oder einer Lebenserwartung von unter 12 Monaten. Um die Ergebnisse
einer Behandlung mittels DEB nach 12 Monaten zu untersuchen, schlossen Hehrlein
et al. 45 Patienten in die PEPPER Studie ein, die eine ISR in einem BMS oder in ei-
nem DES hatten. Patienten mit einem ACS, mit einer LVF < 30% und mit einer zu-
satzlichen, interventionsbedurftigen Lasion im Zielgefal® wurden aus der Studie aus-

geschlossen®.

Es wird deutlich, dass vergleichbare Studien Patienten mit relevanten Nebendiagno-
sen und komplexen Lasionen oder Interventionen haufig ausschlieRen. Es zeigte
sich, dass die Patienten des Kollektivs dieser Arbeit insgesamt schwerer erkrankt
waren als die Patienten der Kollektive vergleichbarer Studien. Es kommt hinzu, dass
die Compliance der Patienten, die an randomisierten Studien teilnehmen, haufig gro-
Rer ist. Dieser Umstand ist vor allem mit Blick auf die Notwendigkeit einer konse-
quenten Einnahme der Medikamente zur TAH relevant. Daraus folgt, dass im Ergeb-
nisteil dieser Arbeit im Akut- und Langzeitverlauf insgesamt hohere MACE-Raten und
eine kirzere MACE-freie Uberlebenszeit im Vergleich zu anderen Studien zu erwar-
ten sind. Die Ergebnisse des klinischen Alltags unterscheiden sich haufig von den
Ergebnissen randomisierter Studien. Ein wesentlicher Vorteil dieser Arbeit ist, dass

der klinische Alltag sehr gut abgebildet wird.

Hinsichtlich der Nachbeobachtung fur das Follow-up hat diese Arbeit im Vergleich zu
anderen Studien Einschrankungen. Die klinische und angiographische Nachbe-
obachtung in anderen vergleichbaren Studien erfolgt in einheitlich festgelegten Zeit-
abstanden. Um die Genauigkeit und die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen,
wird im Follow-up regelhaft eine Darstellung mittels Koronarangiographie durchge-
fuhrt®. Es werden Follow-up-Raten zwischen 85% und 100% erreicht®.118_ Wghrle
und Werner verglichen in ihrer Studie PEPCAD CTO die Anwendbarkeit des DEB
plus BMS-Implantation mit einer DES-Implantation (Taxus™) zur Rekanalisation ei-
ner CTO in einem NativgefaR'®!. Bei allen Patienten dieser Studie erfolgte nach
6 Monaten eine angiographische Kontrolle mittels Koronarangiographie sowie nach
12 Monaten eine klinische Kontrolle. Kleber et al. untersuchten in ihrer Studie
PEPCAD BIF die Anwendbarkeit des DEBs im Vergleich zu einem nicht-
beschichteten Ballon bei der Behandlung einer Bifurkationsstenose'?. Bei 75% der
Patienten dieser Studie erfolgte nach 9 Monaten eine angiographische Kontrolle mit-

tels Koronarangiographie. Bei allen Patienten, die keine Koronarangiographie erhiel-
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ten, erfolgte die Nachbeobachtung mittels klinischer Kontrolle oder telefonischer Be-

fragung. Es blieb kein Patient lost for Follow-up.

Da die Daten in dieser Arbeit retrospektiv erhoben wurden, waren die Zeitabstande,
innerhalb derer die Nachbeobachtung erfolgte, nicht einheitlich festgelegt. Aulerdem
muss einschrankend bemerkt werden, dass bei insgesamt 22,9% (n = 130) der Pati-
enten dieser Arbeit im Verlauf weder ein klinisches noch ein angiographisches
Follow-up erzielt werden konnte. Die Beurteilung der sekundaren Endpunkte (TVR,
TLR) konnte nur mit einer angiographischen Kontrolle mittels Koronarangiographie
erfolgen. Eine angiographische Kontrolle mittels Koronarangiographie konnte in die-

ser Arbeit jedoch nur bei 63,1% (n = 358) der Patienten erzielt werden.

Die Beurteilung der sekundaren Endpunkte (TVR, TLR) erfolgte in dieser Arbeit vor
dem Hintergrund der klinischen Symptomatik und anhand der Stenosegraduierung
des Untersuchenden. Andere vergleichbare Studien verwenden das Verfahren der
Quantitativen Koronarangiographie (QCA), um das angiographische Ergebnis zu
prazisieren®:123. Die QCA ist ein computergestiitztes Verfahren, das eine genaue
Aussage Uber das Mal der Restenosierung erlaubt'?6. Die QCA ermdglicht es, dass
vergleichbare Studien den LLL als einen weiteren Endpunkt heranziehen'?#127, Da
die QCA in dieser Arbeit nicht durchgangig verwendet wurde, konnte keine Aussage

uber den LLL getroffen werden.

Fur nachfolgende Studien sind ausreichend Mdglichkeiten geboten auf diese Arbeit
aufzubauen. Eine nachfolgende Studie kdonnte beispielsweise in einer prospektiven,
randomisierten Form durchgefuhrt werden. Auf diese Weise kdnnte nicht nur sicher-
gestellt werden, dass beide Patientenkollektive gleich grof sind, sondern auch, dass
die Nachbeobachtung in einheitlich festgelegten Zeitabstanden erfolgt. Die Compli-
ance der Patienten kdnnte vor Einschluss in die Studie sichergestellt werden, um so
eine moglichst hohe Follow-up-Rate zu erzielen. Wurde die QCA als zusatzliches
diagnostisches Verfahren herangezogen, kdnnte das Mall der Restenosierung in

beiden Kollektiven quantifiziert und verglichen werden.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lassen sich folgende Kernaussagen ableiten:

1. Hinsichtlich der Akuteffektivitat, gemessen an der Anzahl periinterventionell
aufgetretener MACEs, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen bei-
den DEBs (SeQuent® Please vs. Pantera Lux).

2. Der SeQuent® Please Ballon zeigte gegenuber dem Pantera Lux Ballon hin-
sichtlich der Langzeiteffektivitat, gemessen an der Anzahl aufgetretener
MACEs im Follow-up, ein schlechteres Ergebnis, welches jedoch kein Signifi-
kanzniveau erreicht.

3. Der Vergleich der beiden DEBs anhand der mittleren MACE-freien Uberle-
benszeit nach Kaplan-Meier zeigte ein signifikant schlechteres Abschneiden

des SeQuent® Please Ballons gegenliber dem Pantera Lux Ballon.

Unterstutzt werden die Ergebnisse dieser Arbeit durch Joner et al., die in ihrer Studie
am Tiermodell den SeQuent® Please Ballon mit dem Pantera Lux Ballon und einem
weiteren DEB (Elutax®) verglichen. Untersucht wurde die Reduktion des Neointima-
wachstums in einer ISR in einem BMS durch die verschiedenen DEBs anhand eines
angiographischen Vergleichs mittels QCA und einer histopathologischen Untersu-
chung. Die mittels Pantera Lux behandelte Versuchstiergruppe zeigte in der Follow-
up-Untersuchung nach 28 Tagen einen geringeren LLL als die mittels SeQuent®
Please behandelte Versuchstiergruppe’. In einem ahnlichen Studienmodell konnten
Joner et al. wenig spater nachweisen, dass mit dem Pantera Lux Ballon eine héhere
Dosis Paclitaxel an das Zielgewebe abgegeben werden kann als mit dem SeQuent®

Please Ballon'28,

Die Grunde fur diese Ergebnisse und flr das bessere Abschneiden des Pantera Lux
Ballons in dieser Arbeit sind bisher nicht bekannt. Die Unterschiede zwischen beiden
DEBs hinsichtlich ihrer Zusammensetzung (3-Komponentensystem aus Tragerballon,
Tragersubstanz und Medikamentenbeschichtung) konnen als eine Erklarung disku-
tiert werden. Beide Ballons sind mit 3 yg/mm? Paclitaxel beschichtet. Beim Se-
Quent® Please wird das jodhaltige Rontgenkontrastmittel lopromid als Tragersub-
stanz verwendet. Beim Pantera Lux hingegen wird BTHC als Tragersubstanz ver-
wendet. Scheller et al. konnten anhand des Rontgenkontrastmittels lopromid, das
beim SeQuent® Please Ballon verwendet wird, bereits zeigen, dass der Tragersub-

stanz eine besondere Rolle bei der lokalen Freisetzung von Paclitaxel zukommt?®.
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In einer folgenden Studie am Tiermodell konnten Speck et al. diese Ergebnisse be-
statigen: Nach DEB-Intervention (Beschichtung mit 3 ug/mm? Paclitaxel, Aceton-
basierte Tragersubstanz) und nach Applikation von Paclitaxel (geldst in lopromid)
konnten hdéhere Medikamentenkonzentrationen im Zielgewebe nachgewiesen wer-

den als nach einer DES-Implantation (Sirolimus freisetzender Stent, Cypher®)>".

Radke et al. verglichen in ihrer Studie am Tiermodell die Ergebnisse von vier DEBs.
Alle DEBs waren mit 3 pg/mm? Paclitaxel beschichtet, aber mit unterschiedlichen
Tragersubstanzen versehen (lopromid, BTHC, Acetyltriethylcitrat, Lecitin). Es konnte
sowohl in der angiographischen Darstellung mittels QCA als auch in der histopatho-
logischen Untersuchung gezeigt werden, dass die beiden DEBs, die lopromid und
BTHC als Tragersubstanz verwenden, den anderen beiden DEBs, die Acetyltriethyl-
citrat und Lecitin als Tragersubstanz verwenden, deutlich Gberlegen sind”. Es wird
deutlich, dass die Tragersubstanz eine entscheidende Bedeutung fur die lokale Frei-
setzung von Paclitaxel hat. Verglichen mit anderen Tragersubstanzen hat das

Rontgenkontrastmittel lopromid den grofRten Studienhintergrund?s.74:49.82,

Die Verwendung von BTHC als Tragersubstanz bietet eine geeignete Alternative zur
Verwendung von lopromid als Tragersubstanz’?. Ist BTHC gegenliber lopromid in
seiner Eignung als Tragersubstanz fir Paclitaxel sogar Uberlegen, kdnnte das eine
Erklarung fur das bessere Abschneiden des Pantera Lux Ballons gegentber dem
SeQuent® Please Ballon in dieser Arbeit sein. Die Rolle der Tragersubstanz und ins-
besondere der Vergleich von BTHC und lopromid als Tragersubstanz muss in pros-

pektiven, randomisierten Studien genauer untersucht werden.

Der DEB setzt sich zusammen aus: Tragerballon, Tragersubstanz und Medikamen-
tenbeschichtung. Bei der Diskussion der Ergebnisse mussen Unterschiede hinsicht-
lich des Tragerballons und der Medikamentenbeschichtung ebenfalls berticksichtigt
werden. Beim SeQuent® Please Ballon wird zur Beschichtung ein dosimetrisches
Verfahren auf Pipettierbasis verwendet und beim Pantera Lux Ballon ist es eine Mik-
ropipettiertechnik. Ist eines der beiden Verfahren geeigneter zur Beschichtung des
DEB? Kann durch eines der beiden Verfahren eine erleichterte Abgabe des Medika-
ments an das Zielgewebe erreicht werden? Kann eines der beiden Verfahren eine
homogenere Beschichtung erzielen? Diese Fragen bleiben zunachst offen, denn es
gibt bisher keine Daten, die sie beantworten konnen. Es werden experimentelle Stu-

dien gebraucht, die die Rolle der Medikamentenbeschichtung des DEB untersuchen.
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Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse beider DEBs zu ermoglichen, musste nach-
gewiesen werden, dass beide Patientenkollektive ahnliche Voraussetzungen hatten.
Beide Patientenkollektive zeigten sowohl hinsichtlich ihrer Basischarakteristika als
auch hinsichtlich des Schweregrades ihrer KHK keine wesentlichen Unterschiede.
Lediglich fur den Anteil der Patienten mit einer Hyperlipoproteinamie konnte ein signi-

fikanter Unterschied zwischen beiden Patientenkollektiven nachgewiesen werden.

Bei der Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit mussen Unterschiede zwischen bei-
den Kollektiven hinsichtlich prozeduraler Faktoren jedoch unbedingt berlcksichtigt
werden. Der Vergleich beider Kollektive anhand der Lange der verwendeten DEBs
zeigte einen hoch signifikanten Unterschied. Die verwendeten SeQuent® Please Bal-
lons waren signifikant langer als die verwendeten Pantera Lux Ballons. Um das
bestmdgliche angiographische Resultat zu erzielen, muss die Auswahl der Lange
des DEB auf die Lange der Stenose abgestimmt sein. Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass die mittels SeQuent® Please Ballon intervenierten Stenosen signifikant

langer waren als die mittels Pantera Lux Ballon intervenierten Stenosen.

Verschiedene Studien zeigen, dass sich mit der Lange einer Stenose das Risiko fur
das Auftreten einer Restenose und damit auch das Risiko fur das Auftreten von
MACE erhoht3447, Fr die interventionelle Behandlung mittels koronarer Stents konn-
te bereits gezeigt werden, dass die Stentlange mit dem Auftreten von MACE im
Follow-up assoziiert ist'?®130, Lee et al. suchten in ihrer Studie nach potenziellen
Pradiktoren fur die Entstehung einer Restenose nach Implantation eines DES. Es
wurden 1795 Patienten in die Studie eingeschlossen, die entweder einen Sirolimus-
freisetzenden Stent (Cypher®) oder einen Paclitaxel-freisetzenden Stent (Taxus™)
erhielten. Lee et al. konnten in beiden Kollektiven eine positive Korrelation zwischen

der Lange des Stents und dem Auftreten einer Restenose nachweisen?!.

Ob diese Ergebnisse auf die interventionelle Behandlung mittels DEB Ubertragen
werden konnen, wird kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite verursacht ein lange-
rer DEB mehr Gefalverletzung, die in Studien unter anderem flr das Auftreten einer
Restenose verantwortlich gemacht wird?2. Auf der anderen Seite wird durch einen
langeren DEB auch eine hohere Dosis Paclitaxel an die GefaRwand abgegeben, das
die Zellhyperplasie der GefaRintima hemmt®®. Die Frage, ob die Lédnge des verwen-
deten DEB mit dem Auftreten von MACE assoziiert ist, bleibt offen. Es gibt bisher

keine Studien, die dieser Frage nachgehen. Ist die Lange des verwendeten DEB tat-
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sachlich mit dem Auftreten von MACE assoziiert, kdnnte das als eine Erklarung fur
das schlechtere Abschneiden des SeQuent® Please Ballons gegenuber dem Pante-

ra Lux Ballon in dieser Arbeit herangefuhrt werden.

Der Vergleich beider Kollektive hinsichtlich prozeduraler Faktoren zeigte au3erdem
einen signifikanten Unterschied der Inflationszeiten. Die Inflationszeiten des Pantera
Lux Ballons (48,97 £ 12,66) waren signifikant langer als die Inflationszeiten des Se-
Quent® Please Ballons (46,36 + 13,7). Wird durch eine langere Inflationszeit eine
hohere Medikamentenkonzentration im Zielgewebe erreicht, musste dies bei der Dis-
kussion der Ergebnisse unbedingt bertcksichtigt werden. Verschiedene Studien un-
tersuchten am Tiermodell den Einfluss der Inflationszeit des DEB auf das angiogra-
phische Ergebnis. Cremers et al. kombinierten in ihrer Studie die DEB-Intervention
mit einer BMS-Implantation. Untersucht wurden das angiographische sowie das his-
topathologische Ergebnis bei funf Versuchstiergruppen, die sich hinsichtlich der Infla-
tionszeiten (10 sek und 60 sek) und der Anzahl verwendeter DEBs unterschieden.
Trotz dieser Unterschiede zeigten die Versuchstiergruppen ahnliche und der Kon-
trollgruppe Uberlegene Ergebnisse. Cremers et al. schlussfolgerten aufgrund dieser
Ergebnisse, dass das Medikament bereits innerhalb der ersten Sekunden an das
Zielgewebe abgegeben wird'®2. Demnach sind schon kurze Inflationszeiten ausrei-
chend, um eine geeignete Medikamentenkonzentration im Zielgewebe zu erreichen.
Joner et al. unterstutzten wenig spater mit einem ahnlichen Studienmodell diese Er-

gebnisse.

In der Studie von Joner et al. kamen der SeQuent® Please Ballon und der Pantera
Lux Ballon mit unterschiedlichen Inflationszeiten (30 sek, 60 sek und 2x60 sek) bei
Versuchstieren zum Einsatz. Die angiographischen und histopathologischen Ergeb-
nisse zeigten, dass eine langere Inflationszeit keinen zusatzlichen Effekt hinsichtlich
der antiproliferativen Wirkung erbringt'?8. Vor diesem Studienhintergrund wird fir die
Ergebnisse dieser Arbeit deutlich: Der Unterschied zwischen beiden Kollektiven hin-
sichtlich der Inflationszeiten kann vernachlassigt werden. Daraus folgt, dass eine
langere Inflationszeit das bessere Abschneiden des Pantera Lux Ballons gegenuber

dem SeQuent® Please Ballon in dieser Arbeit nicht erklaren kann.

Wahrend der DEB-Intervention war es dem Ermessen des Untersuchenden Uberlas-
sen, zur Behandlung einer Stenose zwei oder mehr DEBs Uberlappend zu verwen-

den. Der Vergleich beider Kollektive anhand der Anzahl verwendeter DEBs zeigte

76



Diskussion

einen signifikanten Unterschied. Im SeQuent® Please Kollektiv wurden zur Behand-
lung einer Stenose signifikant haufiger zwei oder mehr DEBs verwendet als im Pan-
tera Lux Kollektiv. Es muss davon ausgegangen werden, dass eine hohere Medika-
mentendosis an das Zielgewebe abgegeben wird, wenn zwei oder mehr DEBs Uber-
lappend verwendet werden. FUur die interventionelle Behandlung mittels DES-
Implantation wurde bereits gezeigt, dass die Reaktionen des Zielgewebes im Stent-
bereich, wie zum Beispiel eine Entzindungsreaktion oder eine verzogerte Re-
endothelialisierung, dosisabhangig auftreten'33. Scheller et al. konnten am Tiermodell
zeigen, dass koronare Stents, die mit einer hohen Dosis Paclitaxel beschichtet wa-
ren, gehauft zu angiographisch dokumentierten thrombotischen Stentverschllissen
fuhrten34. Ein thrombotischer Stentverschluss verursacht einen akuten Verschluss
des GefalRes und kann zum Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock bis hin zum

plotzlichen Herztod flihren'35.136,

Es resultiert die Frage, ob diese Ergebnisse auf die interventionelle Behandlung mit-
tels DEB Ubertragbar sind. Cremers et al. untersuchten in ihrer Studie am Tiermodell,
ob eine hdhere Medikamentendosis das Risiko thrombotischer Gefaliverschlisse
nach einer DEB-Intervention erhoht'32. Eine Versuchstiergruppe dieser Studie wurde
mit DEBs behandelt, die mit einer hoheren Dosis Paclitaxel beschichtet waren
(5 yg/mm?). Eine weitere Versuchstiergruppe wurde mit zwei lberlappenden DEBs
behandelt, die mit der héheren Dosis Paclitaxel beschichtet waren (2x5 pg/mm?). Die
in dieser Versuchstiergruppe mittels DEB-Intervention applizierte Medikamentendo-
sis (10 pyg/mm?) war mehr als drei Mal so hoch wie die bei Patienten im klinischen
Alltag Ubliche Dosis'®3. In der Nachbeobachtung mittels QCA und histopathologi-
scher Untersuchung zeigte sich bei keinem Versuchstier ein thrombotischer Gefal-

verschluss.

Cremers et al. schlussfolgerten daraus, dass DEBs auch Uberlappend verwendet
werden konnen, ohne dadurch das Risiko fur einen thrombotischen Gefaldverschluss
zu erh6hen'®2, Das bedeutet fir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit: Es kann
nicht davon ausgegangen werden, dass die hohere Anzahl verwendeter Ballons im
SeQuent® Please Kollektiv zu einem vermehrten Auftreten thrombotischer Gefal3-
verschlusse gefuhrt hat. Somit kann das schlechtere Abschneiden des SeQuent®
Please Ballons gegenuber dem Pantera Lux Ballon in dieser Arbeit nicht durch die
hohere Anzahl verwendeter Ballons erklart werden. Es werden jedoch weitere Stu-

dien bendtigt, um dieses Thema noch genauer diskutieren zu kdnnen.
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4.4 Diskussion der Ergebnisse des SeQuent® Please

Beim Vergleich der Ergebnisse des SeQuent® Please Ballons in dieser Arbeit mit
den Ergebnissen in anderen Studien, anhand definierter klinischer und angiographi-
scher Endpunkte (MACE), fallt auf: Die Ergebnisse des SeQuent® Please Ballons in

dieser Arbeit bleiben hinter den Ergebnissen einiger vergleichbarer Studien zurtick.

In einer der ersten Studien, die die Anwendbarkeit und Effektivitat des DEBs unter-
suchten, randomisierten Scheller et al. im Jahr 2006 insgesamt 108 Patienten mit
einer ISR in einem BMS (PACCOCATH ISR I/ll). Eine Halfte der Patienten wurde mit
einem unbeschichteten, konventionellen Ballon behandelt, die andere Halfte mit ei-
nem DEB (PACCOCATH®, Vorlaufer des SeQuent® Please Ballons). Im Kollektiv,
das mittels PACCOCATH® Ballon behandelt wurde, lag die MACE-Rate im
12-Monats-Follow-up bei 9% (im 24-Monats-Follow-up bei 11%) und die TLR-Rate
bei 4% (im 24-Monats-Follow-up bei 6%). MACE wurde definiert als ACS, Stent-
Thrombose, TLR, Schlaganfall und Tod (keine Differenzierung zwischen kardialem

und nicht-kardialem Tod)7®.

Habara et al. randomisierten 208 Patienten mit einer ISR in einem BMS/DES, um die
interventionelle Behandlung mittels DEB (SeQuent® Please) mit einem unbeschich-
teten, konventionellen Ballon zu vergleichen. Im Kollektiv, das mittels SeQuent®
Please Ballon behandelt wurde, lag die MACE-Rate im 6-Monats-Follow-up bei 6,6%
und die TLR-Rate bei 2,9%. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt, Stent-
Thrombose, TVR, TLR und Tod (keine Differenzierung zwischen kardialem und nicht-

kardialem Tod)'37.

Rittger et al. verglichen in ihrer Studie mit 110 Patienten die Ergebnisse der DEB-
Intervention (SeQuent® Please) mit einem unbeschichteten, konventionellen Ballon
zur Behandlung einer ISR in einem DES (PEPCAD-DES). Im Kollektiv, das mittels
SeQuent® Please Ballon behandelt wurde, lag die MACE-Rate im 6-Monats-Follow-
up bei 16,7% und die TLR-Rate bei 15,3%. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt
(wenn die Ursache auf das Zielgefald zuruckgefuhrt werden konnte), TLR und kardia-

ler Tod"38.

Alfonso et al. randomisierten 309 Patienten mit einer ISR in einem DES, um die in-
terventionelle Behandlung mittels DEB (SeQuent® Please) mit einer DES-

Implantation (Xience® Prime) zu vergleichen (RIBS V). Im Kollektiv, das mittels Se-

78



Diskussion

Quent® Please Ballon behandelt wurde, lag die MACE-Rate im 12-Monats-Follow-up
bei 18% und die TLR-Rate bei 13%. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt, TVR,
TLR und kardialer Tod®8.

Almalla et al. rekrutierten 86 Patienten mit einer ISR in einem DES, um die interven-
tionelle Behandlung mittels DEB (SeQuent® Please) mit einer DES-Implantation
(Xience® V) zu vergleichen. Im Kollektiv, das mittels SeQuent® Please Ballon be-
handelt wurde, lag die MACE-Rate im 12-Monats-Follow-up bei 8,6% und die TLR-
Rate bei 4,3%. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt, TLR und Tod (keine Diffe-

renzierung zwischen kardialem und nicht-kardialem Tod)"3.

Alle zum Vergleich angefuhrten Studien untersuchen die Anwendbarkeit und Effekti-
vitdt des DEB (SeQuent® Please) bei der interventionellen Behandlung einer ISR.
Daher werden zum Vergleich mit den genannten Studien die Ergebnisse des ISR-
SeQuent® Please Kollektivs der vorliegenden Arbeit betrachtet. Die MACE-Rate im
Follow-up des ISR-SeQuent® Please Kollektivs lag bei 28,9% und die TLR-Rate bei
15,1%. MACE wurde definiert als ACS, ACB, TVR, TLR und kardialer Tod.

Beim Vergleich der Ergebnisse des SeQuent® Please Ballons in dieser Arbeit mit
dem Studienhintergrund muss beachtet werden, dass es Unterschiede zwischen den
Studienmodellen gibt, die die Vergleichbarkeit einschranken. Es fallt auf, dass so-
wohl die Definition der Endpunkte (ACS vs. Myokardinfarkt) als auch die zeitlichen
Abstande, innerhalb derer die Nachbeobachtung erfolgte, nicht einheitlich waren.

Eine weitere mdgliche Erklarung fur das insgesamt schlechtere Abschneiden des
SeQuent® Please Ballons in dieser Arbeit ist die Selektion der Patientenkollektive in
anderen Studien durch Ausschlusskriterien (Selektionsbias). Scheller et al. schlossen
Patienten mit einem ACS oder einer Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2 mg/dl)
aus ihrer Studie aus’®. Habara et al. schlossen sowohl Patienten mit komplexen L&-
sionen (stark kalzifizierte Stenosen, mehrere Stenosen im Zielgefaly, Bifurkationsste-
nosen, Stenosen in einem Bypassgefal) als auch Patienten mit einem ACS, einer
LVF <30%, einer Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 1,5 mg/dl) oder einem
Schlaganfall aus ihrer Studie aus'’. Rittger et al. legten fiir ihre Studie vor allem ste-
nosespezifische Ausschlusskriterien fest: Patienten mit einem Thrombus im Zielge-
far, einer Bifurkationsstenose, mehreren Stenosen im Zielgefal3, einer Stenose in
einem Bypassgefal oder dem linken Hauptstamm wurden ausgeschlossen8. Al-

fonso et al. legten fur ihre Studie sowohl klinische als auch stenosespezifische Aus-
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schlusskriterien fest®. Almalla et al. schlossen Patienten mit einem ACS aus ihrer

Studie aus™.

Das SeQuent® Please Kollektiv in dieser Arbeit ist ein all comers-Kollektiv und ent-
hielt im Gegensatz zu den Patientenkollektiven anderer Studien nicht nur klinisch
schwer kranke Patienten, sondern auch Patienten mit komplexen Stenosen. Damit
kann eine, gegenuber anderen Studien, hdhere MACE-Rate des SeQuent® Please

Kollektivs im Follow-up erklart werden.

Wohrle et al. verdffentlichten im Jahr 2012 ihre Studie ,SeQuent® Please World Wi-
de Registry”“. In diese prospektive, nicht randomisierte, in 75 verschiedenen Kliniken
durchgefuihrte Studie wurden 2095 Patienten mit insgesamt 2234 Stenosen einge-
schlossen. Es gab keine klinischen oder stenosespezifischen Ausschlusskriterien.
Lediglich Frauen im gebarfahigen Alter und Patienten mit Kontraindikationen gegen
die duale TAH oder Allergien gegen Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel, Heparin
oder Paclitaxel wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Wohrle et al. zeigten an-
hand eines gro3en Kollektivs die Anwendbarkeit und Effektivitat des DEBs (Se-
Quent® Please) fur unterschiedliche Indikationen (ISR in einem BMS/DES, de-novo-
Lé&sion). Die MACE-Rate im 9-Monats-Follow-up lag bei 6,7% und die TLR-Rate bei
5,2%. MACE wurde definiert als ACS, TLR und kardialer Tod®¢. Die Vergleichbarkeit
zur vorliegenden Arbeit ist besser, da Wohrle et al. in ihrer Studie ebenfalls ein
all comers-Kollektiv behandelten. Dennoch bleiben die Ergebnisse des SeQuent®
Please Ballons in der vorliegenden Arbeit hinter den Ergebnissen der SeQuent®

Please World Wide Registry von Wohrle et al. zurtick.

Beim Vergleich der Patientendaten finden sich hinsichtlich der Basischarakteristika
und der prozeduralen Faktoren keine wesentlichen Unterschiede. Beim Vergleich
des Follow-up fallt jedoch auf, dass sich die Zeitraume innerhalb derer die Nachbe-
obachtung erfolgte, unterscheiden. Der Zeitraum der Nachbeobachtung in der Studie
von Wohrle et al. war mit 9 Monaten wesentlich kurzer als der Zeitraum der Nachbe-
obachtung in der vorliegenden Arbeit mit 31 Monaten. In einigen anderen Studien hat
sich gezeigt, dass sowohl die MACE- als auch die TLR-Raten ansteigen, wenn der

Zeitraum der Nachbeobachtung verlangert wird 40141142,

Eine weitere mogliche Erklarung fir das schlechtere Abschneiden des SeQuent®
Please Ballons in dieser Arbeit gegenuber der SeQuent® Please World Wide Re-
gistry sind Unterschiede, die das Studienmodell betreffen. Beide Studien betrachten
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ein nicht-randomisiertes all-comers-Kollektiv, jedoch ist die vorliegende Arbeit eine
retrospektive Datenanalyse und die SeQuent® Please World Wide Registry ist eine
prospektiv durchgefuhrte Studie. Eine mogliche Behandler-Bias im Sinne der Bevor-
zugung von an der Studie teilnehmenden Patienten sowie eine mdgliche erhdhte
Compliance der an der Studie teilnehmenden Patienten sind unbedingt zu berlck-

sichtigen.

4.5 Diskussion der Ergebnisse des Pantera Lux

Wie bereits fur den SeQuent® Please Ballon gezeigt, bleiben auch die Ergebnisse
des Pantera Lux Ballons in dieser Arbeit hinter den Ergebnissen in vergleichbaren
Studien zurtck. Zunachst fallt auf, dass der Pantera Lux Ballon einen wesentlich
kleineren Studienhintergrund hat als der SeQuent® Please Ballon. Derzeit gibt es
lediglich zwei Studien, die die Anwendbarkeit und Effektivitat des Pantera Lux Bal-

lons untersuchen.

Hehrlein et al. zeigten in der PEPPER Studie mit 45 Patienten die Anwendbarkeit
des Pantera Lux Ballons bei der interventionellen Behandlung einer ISR in einem
BMS/DES. Die MACE-Rate im 6-Monats-Follow-up lag bei 7,7% und die TLR-Rate
bei 2,6%. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt, TVR und TLR. Als Ausschluss-
kriterien wurden festgelegt: LVF < 30%, ACS und ein Thrombus im ZielgefaR®’. Die
PEPPER Studie wurde von der Firma Biotronik, die den Pantera Lux Ballon herstellt,
in Auftrag gegeben und finanziell unterstitzt. Im Vergleich zur PEPPER Studie lag
die MACE-Rate des ISR-Pantera Lux Kollektivs der vorliegenden Arbeit bei 24,8%
und die TLR-Rate bei 15,3%.

Besser vergleichbar sind die Ergebnisse des Pantera Lux Ballons der vorliegenden
Arbeit mit den Ergebnissen der DELUX Studie, da diese ebenfalls ein all comers-
Kollektiv behandelt. DELUX ist eine prospektive, multicenter Studie. Toelg et al.
rekrutierten 1064 Patienten, die aus unterschiedlichen Indikationen (ISR in einem
BMS/DES, de-novo-Lésion) mit dem Pantera Lux Ballon behandelt wurden. Die
MACE-Rate im 12-Monats-Follow-up lag bei 15,1% und die TLR-Rate bei 7%. MACE
wurde definiert als Myokardinfarkt, TVR und Tod (keine Differenzierung zwischen
kardialer und nicht-kardialer Todesursache)'®. Die DELUX Studie wurde ebenfalls

von der Firma Biotronik in Auftrag gegeben und finanziell unterstitzt. Im Vergleich
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zur DELUX Studie lag die MACE-Rate des Pantera Lux Kollektivs der vorliegenden
Arbeit bei 25,5% und die TLR-Rate bei 14,5%.

Wie bereits beim SeQuent® Please Ballon gezeigt, gibt es auch beim Vergleich des
Pantera Lux Ballons mit dem Studienhintergrund (PEPPER und DELUX) Unterschie-
de zwischen den Studienmodellen, die die Vergleichbarkeit der Studien einschran-
ken. Hehrlein et al. berichten in der PEPPER Studie im Vergleich zur vorliegenden
Arbeit und zur DELUX Studie die niedrigsten MACE- und TLR-Raten®’. Bei der Dis-
kussion der Ergebnisse der PEPPER Studie muss nicht nur ein mdgliches Selekti-
onsbias durch Ausschlusskriterien, sondern auch der kurzere Follow-up Zeitraum
berlicksichtigt werden®’. Toelg et al. berichten in der DELUX Studie hohere MACE-
und TLR-Raten als Hehrlein et al. in der PEPPER Studie. Im Vergleich zur vorliegen-
den Arbeit zeigt der Pantera Lux Ballon in der DELUX Studie jedoch ein besseres
Abschneiden'®. Bei der Diskussion dieser Ergebnisse miissen nicht nur unterschied-
liche Follow-up Zeitraume, sondern auch ein mogliches Behandlerbias (Prospektive
Studie vs. Retrospektive Datenanalyse) bertcksichtigt werden. Hinzu kommt ein
madglicher Interessenkonflikt bei den Autoren von PEPPER und DELUX, da beide
Studien von der Firma Biotronik in Auftrag gegeben und finanziert wurden. Um den
Studienhintergrund zu vergroRern, werden weitere klinische Studien bendtigt, die die
Anwendbarkeit und Effektivitat des Pantera Lux Ballons, unabhangig vom Hersteller,

untersuchen.
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5 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen anhand eines grol3en all comers-Kollektivs die
sichere klinische Anwendbarkeit und Effektivitdt des SeQuent® Please Ballons und
des Pantera Lux Ballons bei der interventionellen Behandlung der KHK. Der DEB hat
bei der interventionellen Behandlung der ISR bisher den grof3ten Studienhintergrund
und die grofRte klinische Evidenz. Aus dieser Arbeit kann geschlussfolgert werden,
dass der DEB auch fur weitere Indikationen (de-novo-Lésion, Bifurkationsstenose,

CTO) eine geeignete Therapieoption bietet.

Beim Vergleich der Ergebnisse der beiden DEBs (SeQuent® Please vs. Pantera Lux)

lassen sich aus dieser Arbeit drei Kernaussagen ableiten:

1. Hinsichtlich der Akuteffektivitat zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden DEBs.

2. Der SeQuent® Please Ballon zeigte gegenliber dem Pantera Lux Ballon hin-
sichtlich der Langzeiteffektivitat ein schlechteres Ergebnis, welches jedoch
kein Signifikanzniveau erreicht.

3. Der Vergleich der beiden DEBs anhand der mittleren MACE-freien Uberle-
benszeit nach Kaplan-Meier zeigte ein signifikant schlechteres Abschneiden

des SeQuent® Please Ballons gegenuber dem Pantera Lux Ballon.

Somit kann geschlussfolgert werden, dass die Hypothese zum Teil bestatigt und zum
Teil widerlegt wurde. Bestatigt wurde die Hypothese hinsichtlich des Akutverlaufs, da
beide DEBs hier gleichwertige Ergebnisse zeigten. Widerlegt wurde die Hypothese
jedoch hinsichtlich des Langzeitverlaufs, da hier der Pantera Lux Ballon gegenlber

dem SeQuent® Please Ballon Uberlegene Ergebnisse zeigte.

Studien beweisen, dass die Tragersubstanz eine besondere Bedeutung fur die lokale
Medikamentenfreisetzung hat. Eine mdgliche Schlussfolgerung daraus ist, dass die
beim Pantera Lux Ballon verwendete Tragersubstanz BTHC geeigneter ist als die
beim SeQuent® Please Ballon verwendete Tragersubstanz lopromid. Um diese
Schlussfolgerung zu diskutieren, werden weitere Studien bendtigt, die die Bedeutung
der Tragersubstanz genauer untersuchen und unterschiedliche Tragersubstanzen
miteinander vergleichen. Da es sich um ein 3-Komponentensystem aus Tragerballon,

Tragersubstanz und Medikamentenbeschichtung handelt, missen Unterschiede hin-
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sichtlich des Tragerballons und der Medikamentenbeschichtung ebenfalls berick-

sichtigt werden. Zu diesen Themen gibt es bisher keine Studien.

Beim Vergleich beider DEBs (SeQuent® Please vs. Pantera Lux) hinsichtlich proze-
duraler Faktoren (Ballonlange, Inflationszeit, Anzahl verwendeter Ballons) zeigten
sich signifikante Unterschiede. Aus den Ergebnissen verschiedener Studien am
Tiermodell kann geschlussfolgert werden, dass die Unterschiede zwischen beiden
Kollektiven hinsichtlich der Inflationszeit und der Anzahl verwendeter Ballons ver-
nachlassigt werden kénnen. Welchen Einfluss die Ballonlange auf die Ergebnisse hat
und ob die Ballonlange als moglicher Pradiktor fur das Auftreten von MACE berlck-
sichtigt werden muss, wird bisher kontrovers diskutiert. Der Einfluss prozeduraler
Faktoren auf die Ergebnisse des DEB muss sowohl anhand experimenteller als auch

anhand klinischer Studien untersucht werden.

Zusammengefasst bietet der DEB eine geeignete Therapieoption bei der interventio-
nellen Behandlung der KHK und hat das Therapieregime erheblich erweitert. Da es
sich beim DEB noch um ein neues Verfahren handelt, sind im Verlauf dieser Arbeit

viele neue Fragen aufgetreten, die es in Zukunft zu untersuchen gilt.
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