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1. Einleitung

1. Einleitung

Wahrend im spaten 17. und friihen 18. Jahrhundert Infektionskrankheiten und
Epidemien die bedeutsamsten Todesursachen waren, sind es in
Industrienationen heute Erkrankungen des Herzkreislaufsystems®. Im Jahre
2005 starben allein in der Bundesrepublik Deutschland 148.641 Menschen an
ischamischen Herzkrankheiten. Mit 66.179 Sterbefédllen war dabei der
Myokardinfarkt die haufigste Einzeltodesursache?’. Und auch wenn die
Erkrankung des Herzkreislaufsystems noch zu den haufigsten Todesursachen
in der BRD zahlt, zeigt sich in den letzten 25 Jahren bei den akuten
Myokardinfarkten ein Ruckgang von fast 30%. GrofRen Anteil daran hatten u.a.
die Entwicklung und der Einsatz der konventionellen Kathetertechnik, die mit
einem Selbstversuch ihren Anfang nahm.

Mit einem Ureterenkatheter von 4 Charriéres Dicke (1 Charriere = 1/3 mm) und
65 cm Lange und der Idee einen geeigneten Weg fur eine moglichst zentrale
Medikamentenapplikation zu finden, sondierte der junge Berliner Chirurg und
Urologe WERNER FORSSMANN 1929 im Selbstversuch den Vorhof seines
eigenen Herzens®. Mit diesem Wagnis legte Werner Forssmann den Grundstein
der modernen Herzkatheterisierung und erhielt daftiir 1956 den Nobelpreis fir
Medizin.

Nachdem die erste Herzkatheteruntersuchung am menschlichen Herzen auf
einen Selbstversuch zurickzufihren ist, geht das Verfahren einen
Gefal3verschluss mechanisch zu behandeln auf einen Zufall von CHARLES
DOTTER zuriick?. Bei einer Katheterisierung durchbrach er mit dem Katheter
versehentlich die arteriosklerotische Stenose einer Arterie und stellte auf diese
Weise die Durchgangigkeit dieses Gefal3es wieder her. Das spater als Dotter-
Methode verdffentliche Verfahren® wurde jedoch durch die Entwicklung des
Ballonkatheters von ANDREAS GRUNTZIG weitestgehend abgeldst®. Griintzigs
Pionierarbeit o6ffnete schliel3lich die Tidr zur modernen, nichtchirurgischen,
interventionellen Kardiologie.

Mit schatzungsweise Uber 1,5 Millionen weltweit durchgefiihrten perkutanen

transluminalen koronaren Angioplastien’, wirkt die PTCA in der modernen
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westlichen Medizin neben der invasiven Bypass-Chirurgie als wichtiges
Instrument in der Behandlung symptomatischer arterieller Koronar-
erkrankungen. Dennoch bleibt der Erfolg der alleinigen Ballondilatation durch
Restenosebildung begrenzt. Die Rezivdivquote der Restenose von bis zu 50%
innerhalb der ersten 3-6 Monate stellt noch ein ungeléstes Problem dar®.

Als alternative Behandlungsmdglichkeit zur einfachen Ballondilatation wurde
den permanenten mechanischen Gefal3stitzen — den sogenannten Stents —
wachsende Bedeutung zugesprochen. Aufgrund Uberzeugender Verbesserung
der Primarergebnisse und der in Studien gezeigten Uberlegenheit gegeniiber
der konventionellen Ballondilatation®*3, fand die Implantation von Stents rasche
Verbreitung. Im Jahr 2004 wurden allein in der Bundesrepublik Deutschland
248.909 Koronarinterventionen durchgefiihrt, bei denen 200.239 (80,45%)
adjuvante Stentimplantationen vorgenommen wurden™®.

Doch obwohl mit Stentnutzung Einzelmechanismen wie elastic recoil und late
remodeling (siehe Kapitel 4.1. ,Das Problem der Restenose®) wirkungsvoll
entgegengewirkt werden kann'®, besteht durch neointimale Proliferation als
Reaktion auf metallische bioinkompatible Fremdkorper weiterhin ein erhéhtes
Risiko fiir Restenosierung™™’.

In den Jahren der Entwicklung interventioneller Techniken gegen neointimale
Prozesse versuchten viele Verfahren sich dem Problem Restenose zu stellen.
Erst die Idee Medikamente direkt am Interventionsort zu verabreichen, zeigte
vielversprechende Ergebnisse (Local Drug Delivery). Mit der sogenannten Local
Drug Delivery ergaben sich in der Therapie der In-Stent-Restenosierung
mehrere theoretische Vorteile: Man konnte nun Substanzen verwenden, die bei
systemischer Gabe u.U. toxische Nebenwirkungen aufweisen. Auch ist eine
hohe lokale Wirkstoffkonzentration, ohne systemische Plasmaspiegel-
anreicherung, auf diese Weise moglich. Vor allem wird somit die angewandte
Substanz an den Ort gebracht, an dem sie benétigt wird. Nun stellte sich
allerdings die Frage, wie man die gewlnschte Substanz an den gebrauchten
Ort bringt.

Mit verschiedenen Ansatzen zur Pravention der In-Stent-Restenose (ISR)

Uberlegte man sich u.a. den Stent selbst als Wirkstofftrager zu verwenden. Es



1. Einleitung

begann die Entwicklung des medikamentenbeschichteten Stents (Drug-Eluting-
Stent).

Der Drug-Eluting-Stent, ein konventioneller Edelstahlstent mit einer
Polymerbeschichtung, hat in Kombination mit einem antiproliferativen Wirkstoff
die Aufgabe einer Neointimabildung der GefdRwande entgegenzuwirken, um
somit der ISR vorzubeugen bzw. sie zu verhindern. Die beschichteten Stents
haben zu einer drastischen Verringerung der Restenoserate gefiihrt, indem
durch das Medikament ein erneutes Wachstum von Gewebe im Gefald
gehemmt wird. Bis zum Jahre 2005 wurden weltweit tber 2,5 Millionen Drug-
Eluting-Stents implantiert**. Als perfekte Waffe gegen die In-Stent-Restenose
kann der medikamentenbeschichtete Stent jedoch nicht gesehen werden. Die
initiale Euphorie, dass die Restenose damit besiegt sei, war verfriht. Mehrere
Metaanalysen zeigten schlie3lich, dass selbst mit diesen Stents bis zwei Jahre
nach der Implantation In-Stent-Restenosen, sogar akute Verschlisse auftreten
kénnen'®,

Die Limitation des nachhaltigen Langzeiterfolges perkutaner koronarer
Stentimplantate fuhrte schlie3lich dazu, dass man sich wieder dem Katheter
zuwandte. Man konzentrierte sich jetzt darauf unter Verwendung eines
Ballonkatheters Gefal3segmente lokal mit antiproliferativen Substanzen zu
therapieren. Es folgten Entwicklungen verschiedenster Kathetersysteme. Die
Effizienz dieses Verfahrens war allerdings durch einen zu kurzen
Wirkstoffkontakt zur Gefal3wand und durch zu rasches Ausschwemmen &auf3erst
eingeschrénkt. So folgte nach der Frage der Verabreichungstechnik die Suche
einer geeigneten Substanz. Die begrenzten physikalischen Mdglichkeiten ein
Mittel an eine GefaBwand mit fortlaufender Blutstrémung zu applizieren,
machten die Suche schwierig. Durch glnstige pharmakodynamische sowie
pharmakokinetische Eigenschaften fiel die Wahl in unserer Studie wie auch in
zahlreichen anderen letztlich auf Paclitaxel**23,

Lokaltherapeutisch erwies sich Paclitaxel in Kombination mit dem
Doppelballonkatheter (passives Applikationssystem) als am besten geeignet®.
Das Prinzip: Die flussige Wirksubstanz wird zwischen zwei inflatierte Ballons

verabreicht, sodass diese von der Gefallwand passiv aufgenommen werden



1. Einleitung

kann. Der Genie™-Doppelballonkatheter ist ein neuartiges Applikationssystem
und entspricht im Design einem modifizierten Standard-Doppelballonkatheter®.
Wie auch bei diesem Doppelballonkatheter entfalten sich bei der Inflation zwei
Ballons mit einer zentralen Einschnirung. Die Besonderheit hierbei ist ein
niedriger Fullungsdruck, sowie ein tangentialer Wirkstoffausstrom, die
Flissigkeitsjets als zusatzliche Traumatisierung der GefaRwand verhindern® 2°
(siehe Kapitel 2.4. ,Materialen®). Ein wichtiger Vorteil des Verfahrens gegentber
des beschichteten Stents ist eine homogene Medikamentenabgabe auch
zwischen die Stentstreben und Uber die Stentrdnder hinaus, ohne jegliche
Sicherheitsbedenken wegen einer polymerbasierten Beschichtung wie bei
Drug-Eluting-Stents.

Bereits tierexperimentelle Untersuchungen am Schweine- und Kaninchenmodell
zeigten mit diesem System einen Sicherheits- und Wirkungsnachweis mit
deutlich positiven Ergebnissen® %',

Seit 2005 wurde der Genie™-Doppelballonkatheter in der klinischen Studie
LOCAL-TAX an 204 randomisierten Patienten mit De-novo-Koronarstenosen
Uberprift und wird im folgenden als Thema der vorliegenden Dissertation
vorgestellt.

Die industrieunabhéangige LOCAL-TAX Studie ist eine dreiarmige, prospektive,
einfachblinde Studie, bei der die antiproliferative Nachbehandlung mit geléstem
Paclitaxel nach Implantation eines Bare-Metal-Stents (Studienarm 1) verglichen
wurde mit der Implantation eines konventionellen Stents alleine (Studienarm 2)
und mit der Implantation eines Paclitaxel-freisetzenden beschichteten Stents
(Studienarm 3).

Die Wirkung von Paclitaxel wurde bereits in zahlreichen beachteten Studien als
Komponente medikamentenbeschichteter Stents oder auch in jlingster Zeit als

2830 1n der

Wirkstoff medikamentenbeschichteter Ballons erfolgreich getestet
vorliegenden Studie wurde weltweit zuerst die Wirksamkeit einer flissigen
Paclitaxel-Losung an menschlichen Koronargefallen via optimiertem
Kathetersystem (GENIE™) Uberpruft.

Ziel der LOCAL-TAX Studie war es dabei anhand angiographischer und

klinischer Parameter zu analysieren, ob bei Patienten mit De-novo-Stenosen

10
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der nativen Herzkranzgefalie die zusatzliche lokale Applikation einer Paclitaxel-
Losung im Vergleich zu der Implantation des Bare-Metal-Stents Uberlegen ist.
Des Weiteren wurde gepruft, ob die zusatzliche lokale Applikation im Vergleich
zu einer Implantation eines Paclitaxel-beschichteten Stents nicht unterlegen,

evtl. sogar Uberlegen ist.

11
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2. Material und Methodik

2.1 Studiendesign

2.1.1. Design

Die klinische Studie war eine einfachblinde, monozentrische, prospektive,
randomisierte und vergleichende Parallelgruppen-Studie. Die insgesamt 204
Studienteilnehmer wurden nach einem Randomisierungsplan auf drei
Studienarme aufgeteilt. Jedem dieser Studienarme wurde dabei die gleiche
Anzahl an Patienten zugeteilt (n=68). Studienarm 1 stellte die experimentelle
Patientengruppe dar. Patienten dieses Studienarms erhielten nach Implantation
eines konventionellen nicht medikamentenbeschichteten intrakoronaren Stents
eine lokale intrakoronare Applikation von Paclitaxel (TAXOL®) (Abb.1).
Studienarme 2 und 3 stehen mit der experimentellen Patientengruppe im
Vergleich und dienen somit als Kontrollgruppen. Innerhalb des Studienarms 2
erhielten die Studienteilnehmer per Implantation einen konventionellen
unbeschichteten intrakoronaren Stent, wahrend den Patienten des Studienarms

3 ein Paclitaxel-beschichteter Stent eingesetzt wurde.

Patienten mit de novo Stenosen der nativen Koronargefafle
Lasion = 4.0 mm Diameter

(n=204)
I
Randomisierung 1:1:1 2 Patienten de-randomisiert
(n=202) Initiale PTCA nicht erfolgreich
|
| | ]
ZETA™ + GENIE™ ZETA™ TAXUS ™
.Bare metal“ Stent ,Bare metal“ Stent Paclitaxel-
+ Paclitaxel lokal freisetzender Stent
(n=67) (n=68) (n=67)

Sicherheits Follow-up nach 4h und 24 h, 30 Tage

MACE
Angio FU nach 6 Monaten: Angio FU nach 6 Monaten: Angio FU nach 6 Monaten:
(n=54 - 81%) (n=56 - 82%) (n=54 - 81%)
Klin. FU nach 6 Monaten: Klin. FU nach 6 Monaten: Klin. FU nach 6 Monaten:
(n=67 - 100%) (n=67 - 99%) (n=67 - 100%)

Abb. 1: Schematischer Uberblick tiber das Studiendesign.

12
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2.1.2. Randomisierung

Welche Behandlungsform den verschiedenen Probandennummern jeweils
zuzuordnen war, wurde vor Studienbeginn anhand eines Randomisierungs-
plans festgelegt. Die Zuteilung der Randomisierungsnummer und des jeweiligen
Studienarmes wurde vorgenommen, sobald die Patienten alle Auswahlkriterien
erfallt hatten. Dabei wurden die Studienteilnehmer per Zufallsentscheid so
zugeteilt, dass drei Parallelgruppen gleicher Grol3e (n = 68) entstanden.

Die  Randomisierung erfolgte  dezentral unter Verwendung von
Randomisierungsbriefen.

Die Randomisierungsnummer sowie ein zu dieser Nummer gehorender
verschlossener Randomisierungsbrief wurden in aufsteigender Reihenfolge den
Studienpatienten zugeteilt. Die Umschlage enthielten eine mittels Computer
generierte randomisierte Zuordnung zu einer der drei untersuchten
Studienarme. Diese wurden erst nach der schriftlich erteilten Einwilligung des

Patienten an der Studie geoffnet.

2.2. Studienpopulation

2.2.1. Rekrutierung
Fur die Untersuchung wurden vom 19.08.2005 bis 15.02.2007 204

Studienteilnehmer aus der klinischen Routine heraus mit gesicherter oder
vermuteter koronarer Herzerkrankung eingeschlossen. Die Studienpopulation
setzte sich zusammen aus Patienten mit stabiler und instabiler Angina Pectoris
und/oder dokumentierter Myokardischdmie bei De-novo-Stenosen in nativen
Koronargefallen mit einem Stenosegrad zwischen 50 und 99%. Die
Informationen tber die klinische Studie erhielten die Probanden in schriftlicher
und muindlicher Form. Bei Zustimmung seitens des Patienten zur
Studienteilnahme wurde diese mit Unterzeichnung einer Einverstandnis-

erklarung bestatigt.

13
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Beim Geschlechterverhaltnis zeigte sich in dieser Studie ein Uberwiegen des
mannlichen Patientenkollektivs mit 161 (78,9%) méannlichen Patienten
gegenuber 43 (21,1%) weiblichen Patientinnen.

Das Alter des Gesamtpatientenkollektivs lag zwischen dem 38. und 81.

Lebensjahr. Das Durchschnittsalter betrug somit 65 Jahre.

2.2.2. Beschreibung der Studienpopulation

Fir eine Teilnahme an der Studie mussten die Patienten besondere
Auswahlkriterien erfullen. Die in dieser Studie geltenden Ein- und
Ausschlusskriterien entsprachen dabei den Kriterien anderer kontrollierter
Studien der interventionellen Kardiologie. Die Uberpriifung der Kriterien erfolgte
sowohl bei der Voruntersuchung, als auch bei der -eigentlichen

Herzkatheteruntersuchung.

Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten erfillt werden:

Teil 1 - wdhrend der Voruntersuchung

- Alter zwischen dem 18. und 80. Lebensjahr

- Geschlecht: méannlich oder weiblich

- Stabile oder instabile Angina pectoris und/oder dokumentierte
Myokardischamie

- Fahigkeit und Wille die Studienbedingungen einzuhalten

- Schriftliche Einverstandniserklarung

Teil 2 - wihrend der Herzkatheteruntersuchung

- De-novo-Stenosen in nativen Koronargefallen mit einem Stenosegrad
zwischen 50 und 99%, die einer PTCA zuganglich sind

- ZielgefalRdurchmesser = 2,5mm und Lange der Lasion <18mm

14



2. Material und Methodik

Ausschlusskriterien

Nachstehende Ausschlusskriterien mussten bericksichtigt werden:

Teill - wahrend der Voruntersuchung:

akuter Myokardinfarkt oder Zustand nach Myokardinfarkt mit noch erhdhter
CK/ CK-MB

Patienten mit bekannten schweren Herzrhythmusstérungen (ventrikulére
Tachykardien VT oder Kammerflimmern VF) in der Vorgeschichte, bei
denen eine antiarrhythmische Langzeittherapie notwendig ist

Perikarditis

Intrakardialer Thrombus

Bakterielle Endokarditis

Kardiopulmonale Reanimation mit externer Herzdruckmassage innerhalb
des letzten Monats

Thromboembolisches Ereignis in den letzten 6 Monaten

Schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, die die Einlage einer 6
French Gefal3schleuse ausschliel3t oder ein spezielles antithrombotisches
oder antikoagulatorisches Regime erfordert

Manifeste Hyperthyreose

Neutrophile Granulozyten <3.000/mm3 und Thrombozyten <100.000/mm3
oder >700.000/mm3

Niereninsuffizienz mit Serum-Kreatinin >1,5mg/L

Schwerer systemischer Hypertonus mit konstant erhdhten diastolischen
Blutdruckwerten >100mmHg oder einem systolischen Blutdruck >180mmHg
trotz medikamentbser Therapie oder Patienten mit zuvor unbekanntem
Hypertonus, bei denen die Blutdruckwerte zum Zeitpunkt der
Randomisierung trotz Therapie Uber diesen Schwellenwerten liegen

Andere Erkrankungen wie z.B. Krebs, Lebererkrankungen oder
Herzinsuffizienz, die dazu fiuhren koénnten, dass Protokollverletzungen
auftreten konnen oder die die Lebenserwartung deutlich reduzieren (<1
Jahr)

Signifikante gastrointestinale Blutungen innerhalb der letzten 6 Monate

15



2. Material und Methodik

Lebenserwartung unter einem Jahr

Schlechter Allgemeinzustand, der eine Herzkatheteruntersuchung nicht
erlaubt

Pramenopausale Frauen einschlie8lich Frauen, die anamnestisch weniger
als zwei Jahre postmenopausal sind

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Paclitaxel oder der TAXOL®-
Bestandteile, insbesondere Poly(oxyethylen)-35-Rizinusol

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einer Stent-Komponente

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Acetylsalicylsaure (ASS),
Clopidogrel oder Heparin

Bekannte Kontrastmittelallergie

Gleichzeitige Teilnahme oder Teilnahme innerhalb der letzten 30 Tage vor
Studienbeginn an einer anderen klinischen Arzneimittelprifung oder
Medizinprodukteprifung

Unfahigkeit, Sinn und Zweck der klinischen Prifung zu verstehen oder die
Studienbedingungen einzuhalten

Fehlende schriftliche Einverstandniserklarung

Teil 2 - wahrend der Herzkatheteruntersuchung zu uUberpriifen:

Bifurkationsstenosen,  Ostiumstenosen, ungeschitzte  Hauptstamm-
Stenosen im Zielgefafld

Starke Schlangelung oder Verkalkung des Zielgefal3es

Sichtbare Thromben im Zielgefald

Zielgefal} ist ein vollstandig verschlossenes Gefald

Schwere Einschrankung der linksventrikularen Funktion mit einer
Ejektionsfraktion <30%

Patienten, bei denen die Indikation zur operativen Myokardrevaskularisation
innerhalb von 6 Monaten zu erwarten ist

Patienten, bei denen Kontraindikationen fur eine aortokoronare
Bypassoperation vorliegen, falls diese durch erfolglose oder mit

Komplikationen einhergehende PTCA nétig werden sollte
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- Patienten, die furr eine Rekoronarangiographie in 26 +/- 2 Wochen prinzipiell
nicht zur Verfugung stehen und die Kontraindikationen fir eine erneute
Angiographie aufweisen, wie Nierenversagen oder eine komplexe Anatomie

der peripheren Arterien

2.3. Studienablauf

Nach schriftlicher Einwilligung der Patienten wurden diese im Rahmen einer

Voruntersuchung (Screening) auf den ersten Teil der Ein- und

Ausschlusskriterien hin Uberprift. Die dartber Aufschluss gebenden Daten

bezog man aus unabhangig von der klinischen Studie gefihrten

Untersuchungen, die als Vorbereitung auf eine geplante Herzkatheterisierung

erhoben wurden.

Erflllte sich der erste Teil der Auswahlkriterien, erfolgten innerhalb der

nachsten 7 Tage eine diagnostische Koronarangiographie und ggf. auch eine

intravaskulare Ultraschalluntersuchung. Bei Patienten mit signifikanter

koronarer Herzerkrankung, die einer interventionellen Behandlung bedarf,

wurde der zweite Teil der Auswabhlkriterien Uberpruft. Wurden auch diese

Kriterien erfullt, erhielten die teilnehmenden Patienten innerhalb derselben

Intervention die Priftherapie, welche ihnen per Randomisierung zugeteilt

wurde.

Nach Einteilung in die entsprechenden Studienarme und der durchgefuhrten

Priftherapien, erfolgten mehrere Verlaufskontrollen:

- Verlaufskontrolle 1 bereits 4 Stunden nach durchgefuhrter Intervention

- Verlaufskontrolle 2 am Folgetag frilhestens 12 Stunden postinterventionem
und vor Entlassung aus dem Prifzentrum

- Verlaufskontrolle 3 war ein Telefoninterview 30 Tage +/- 3 nach
durchgefuhrter Priftherapie

- Verlaufskontrolle 4 war eine erneute Herzkatheterisierung nach einem 6

Monats Follow-up.
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2.3.1. Aufklarung und Einwilligungserklarung

Bei den Teilnehmern der Studie handelte es sich um Patienten zwischen 38
und 81 Jahren, die im Prufzentrum aufgrund einer gesicherten oder vermuteten
koronaren Herzerkrankung zur Durchfihrung einer Katheterisierung mit ggf.
erforderter Intervention angemeldet wurden. Die Aufklarung tber die klinische
Studie erfolgte durch den Prifer in mundlicher sowie auch in schriftlicher Form
spatestens einen Tag vor der geplanten Untersuchung. Die Teilnahme an der
Studie wurde mit der schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten
bestétigt.

Die Aufklarung beinhaltete Art, Ziel, Bedeutung, Umfang und Risiken der
klinischen Priafung. Neben der mindlichen Aufklarung erhielten die
Studienteilnehmer zuséatzlich eine Informationsbroschure tber die Studie. Nach
Abklarung offener Fragen und einer ausreichenden Bedenkzeit der Patienten
wurde durch das Unterschreiben eines Einwilligungsformblattes die schriftliche
Einwilligung eingeholt. Die unterschriebenen Einwilligungsformblatter werden im

Prufzentrum aufbewahrt.

2.3.2. Screening (Voruntersuchung)

Nach der schriftichen Einwilligung begann die Voruntersuchung der
Studienteilnehmer. Diese teilte sich in zwei Teile:

- Teil 1 maximal 7 Tage vor der Herzkatheteruntersuchung

- Teil 2 wahrend der Herzkatheteruntersuchung, noch vor der eigentlichen

Koronarintervention

Screening-Untersuchung Teil 1

Bei diesem Untersuchungsabschnitt kam es zur Prifung des ersten Teils der
Ein- und Ausschlusskriterien. Die dafur verwendeten Untersuchungsergebnisse
bezog man aus unabh&ngig von der Studie laufenden Untersuchungen, welche
als Vorbereitung einer geplanten Katheterisierung dienten.

Folgende Untersuchungsergebnisse wurden verwendet:

- Demographische Daten
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- Anamneseerhebung

- Korperliche Untersuchung
- Blutdruck, Herzfrequenz

- 12-Kanal-EKG

- Blutuntersuchungen

- Uberpriifung des ersten Teils der Ein- und Ausschlusskriterien

Screening-Untersuchung Teil 2

Dieser Untersuchungsteil entsprach einer Uberprifung des zweiten Teils der

Auswahlkriterien Uber eine diagnostische Koronarangiographie sowie einer ggf.

intravaskularen Ultraschalluntersuchung.

Folgende Untersuchungen wurden bei der Herzkatheteruntersuchung

durchgefuhrt:

- Abfrage ,Baseline“-Ergebnisse

- Koronarangiographie

- Intravaskularer Ultraschall optional

- Kontinuierliche EKG-, Herzfrequenz-, Blutdruck-Uberwachung wahrend der
Herzkatheteruntersuchung

- Uberpriifung des zweiten Teils der Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.3. Verlaufskontrollen

Nach Aufteilung der Patienten in die per Randomisierung verteilten

Studienarme und der durchgefuhrten Pruftherapien folgten 4 Verlaufskontrollen.

Verlaufskontrolle 1

4 Stunden postinterventionem kam es bei der ersten Verlaufskontrolle priméar
zur Abfrage unerwtiinschter Ereignisse. Nach Inspektion der Punktionsstelle und
der Entfernung der Einfuhrhilse folgte die Anlage des Druckverbandes. Des
Weiteren wurde eine Blutuntersuchung sowie eine Bettruhe von bis zu 12

Stunden veranlasst.
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Verlaufskontrolle 2

Vor Entlassung aus dem Priufzentrum an Tag 2 kam es zu einer erneuten
Abfrage unerwinschter Ereignisse sowie einer weiteren Blutuntersuchung.
Zusatzlich wurde bei den Studienteilnehmern zur weiteren Kontrolle ein 12-
Kanal-EKG geschrieben. Nachdem der Druckverband entfernt wurde, kam es
frihestens 12 Stunden nach Koronarintervention und bestehendem

Wohlbefinden des Patienten zur Entlassung aus dem Prifzentrum.

Verlaufskontrolle 3

Die Verlaufskontrolle 3 verlief an Tag 30 (+/- 3 Tage) in Form eines
Telefoninterviews, welches die Abfrage unerwinschter Ereignisse und

Anamnese des Patienten beinhaltete.

Verlaufskontrolle 4

Innerhalb dieser Verlaufskontrolle wurde bei den Patienten nach Woche 26 (+/-
14 Tage) eine zweite Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Dabei
erschienen die Studienteiinehmer am Vortag der geplanten zweiten
Herzkatheteruntersuchung im Prifzentrum zur Ergebniserhebung folgender
Untersuchungen:

- Abfrage unerwinschter Ereignisse

- Anamneseerhebung

- Korperliche Untersuchung

- Blutdruck, Herzfrequenz

- 12-Kanal-EKG

- Blutuntersuchungen

Im Rahmen der klinischen Prufung kam es am Folgetag zur zweiten
Herzkatheteruntersuchung. Folgende Untersuchungsverfahren wurden hierbei
durchgefuhrt:

- Koronarangiographie

- Intravaskularer Ultraschall optional

- Falls erforderlich erneute Koronarintervention
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- Kontinuierliche EKG-, Herzfrequenz-, Blutdruck-Uberwachung wahrend der
laufenden Herzkatheteruntersuchung

Nach dem Untersuchungsende, der Entfernung der Einfuhrschleuse sowie dem
Anlegen des Druckverbandes wurden die Patienten aus dem Herzkatheterlabor
fur eine Bettruhe von bis zu 6 Stunden postinterventionem (bei durchgefuhrter

Intervention eine Bettruhe von 12 Stunden) auf die Station verlegt.

2.3.4. Abschlussuntersuchung

Blieb bei der Verlaufskontrolle 4 das Interventionsverfahren aus, erfolgte die
Abschlussuntersuchung mit Entlassung aus dem Prifzentrum noch am selben
Tag. Musste allerdings eine Koronarintervention appliziert werden, erfolgte die
Abschlussuntersuchung am Folgetag analog zu Verlaufskontrolle 2.

Bei der Abschlussuntersuchung wurden Ergebnisse aus folgenden
Untersuchungen erhoben:

- Abfrage unerwinschter Ereignisse

- Korperliche Untersuchung

- 12-Kanal-EKG, Blutdruck, Puls

- Blutuntersuchungen

2.3.5. Datenanalyse

Die Auswertung der gesammelten Daten der quantitativen Koronarangiographie
erfolgte in einem gewahlten, externen und unabh&angigen Herzkatheterlabor
unter Anwendung der CAAS QCA (Quantitative Coronary Analysis) for

Research Software (Pie Medical Imaging B.V., Maastricht, Niederlande).
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2.4. Materialien

2.4.1. Katheter zur lokalen Paclitaxel-Applikation (GENIE™-
Doppelballonkatheter)

Der fiur die lokale Paclitaxel-Applikation verwendete Katheter ist ein in
Kooperation mit der Firma Acrostak, Winterthur, Schweiz, modifizierter
Monorail-PTCA-Katheter, der in Aufbau, Material und MalRe dem
Standardballon  identisch ist. Der Doppelballonkatheter hat laut
Herstellerangaben einen Durchmesser von 2,5 bis 3,5mm, weist eine Lange
von 20, 24 und 28mm auf und ist kompatibel mit einem 0,014“ Fuhrungsdraht
und einem 5F/ 0,056“ Fuhrungskatheter (Abb. 2). Inflatiert wird der Ballon mit

einem Niedrigdruck von 2 bar.
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Abb. 2: Schemazeichnung des Genie™-Doppelballonkatheters.

Wie auch bei dem Standard-Doppelballonkatheter entfaltet sich bei der Inflation
das Ballonlumen so, dass die Mitte des Ballons eine Einschnurung bildet und
man somit von einem proximalen und einem distalen Ende spricht. Die
Besonderheit des Genie™-Doppelballonkatheters ist eine zum Ballonschaft
parallele Anordnung von Mikro-Offnungen fiir die Wirksubstanz. Diese in der
distalen Ballonschulter eingebrachten Offnungen (Abb. 3 und 4) vermeiden auf
diese Weise ein orthogonales Abstromen und somit ein direktes Auftreffen der
Losung auf die angrenzende Gefallwand. Nachdem der proximale und der

distale Ballon am Ort der L&asion inflatiert werden und das GefaRR auf diese
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Weise abdichten, kann die Paclitaxel-Losung appliziert und fur kurze Zeit (2
Minuten) gehalten werden. Der Druck in den beiden Ballons sowie der Druck
zur Medikamentenapplikation werden dabei Gber zwei unabhangig voneinander
laufende Lumina gesteuert.

3 holes near to the cylinder
distal ramp

Abb. 3: Schematische Darstellung der in der distalen Ballon-
schulter befindlichen Offnungen.

Abb. 4: Schematisierter Ablauf der Applikation
des flussigen Paclitaxels.
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Sobald der Katheter die richtige Position innerhalb des Gefal3es erreicht hat,
wird der proximal und distal gelegene Ballon mit einem niedrig gewahlten und
kontinuierlichen Druck von 2 bar aufgeblasen. Anschlie3end wird die Paclitaxel-
Losung (10ml) in das zwischen den Enden gelegene Reservoir gegeben und
mit einer Kontaktzeit von 2 Minuten den Gefallwanden zugefuhrt (Abb. 5). Die
hier durch den Applikationskatheter mit Paclitaxel versorgte Lange betragt
dabei <20mm. Um eine systemische Reaktion durch Paclitaxel zu mindern bzw.
zu vermeiden, wird die im Reservoir befindliche Flussigkeit zeitgleich zur
Deflation der Ballons aspiriert.

1. Leerer Katheter

- = | % — ' ——r
._q; = —  ~—
s — = :

2. Fullen des Katheterschaftas

 ————

3_ Flussigheitsausstrom aus der distalen Schulter
4 . Fullen des zentralen Depots
5. Medikamentenabgabe

Abb. 5: Genie™-Doppelballonkatheter
wahrend der Apblikation.
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2.4.2. Intrakoronare Stents

MULTI-LINK ZETA™ Koronarsystem
Das CE-zertifizierte MULTI-LINK ZETA™ Koronarsystem (CE 0086) der Firma

Guidant ist ein Stentapplikationssystem mit vormontiertem konventionellem

nicht medikamentenbeschichtetem Stent. Der 316L-Edelstahl-Stent mit laut
Hersteller 2,5-4,0mm Innendurchmesser sowie 8-38mm Lange war flr
Patienten des Studienarms 1 und 2 vorgesehen. Neben der alleinigen
Stentimplantation im Studienarm 2 erfolgte im Studienarm 1 nach der
Implantation zusétzlich eine lokale intrakoronare TAXOL®-Applikation (s.0.). Die
durch den GENIE™-Applikationskatheter mit Paclitaxel versorgte Lange betragt
jedoch nur <20mm. Das heil3t eine adaquate Stentrandbehandlung konnte nur
gewahrleist werden, wenn die gewdahlte Stentlange des MULTI-LINK ZETA™
Koronarsystems bei Studienarm 1 < 18mm betragen hat.

TAXUS™ Express2™

Bei dem hier verwendeten intrakoronarem Stent handelt es sich um das CE-

zertifizierte TAXUS™ Express?™ Paclitaxel-freisetzende Koronarstent-System
(CE 0197) der Firma Boston Scientific. Die Implantation des Paclitaxel-
beschichteten Stents war dabei den Studienteilnehmern des Studienarms 3
vorbehalten. Der Express-Stent mit, wie vom Hersteller angegeben, einem
Durchmesser von 2,25-5,0mm sowie einer Lange von 8-32mm besteht aus
chirurgisch reinem Edelstahl (316L) mit einer konformen Beschichtung aus
einem Translute™-Polymer kombiniert mit Paclitaxel (1,0ug/mm?2). Dieser der
Firma Boston Scientific entwickelte und patentrechtlich geschiitzte
Polymertrager fuhrt dabei zu einer kontrollierten Freisetzung und Dosierung des
Wirkstoffs am Ort der Platzierung.
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2.4.3. Applizierte Substanz

TAXOL®

Paclitaxel (der Wirkstoff in Taxol®) wird aufgrund seines charakteristischen
Taxanskelettes, bestehend aus 20 Kohlenstoffatomen in einem Taxan-Ring mit
einem viergliedrigen Oxetanring und einer Ester-Seitenkette (Abb. 6), den
Diterpenoiden zugerechnet (Molekulargewicht: 853,9 Dalton). Es ist stark
lipophil und lasst sich nur in wenigen Losungsmitteln wie Ethanol, Methanol,
Chloroform und Benzol |6sen.

Der zur Gruppe der Taxane gehtrende chemische Stoff Paclitaxel ist ein
zytostatisch wirksamer Naturstoff und wurde urspringlich aus der Rinde der
Pazifischen Eibe Taxus brevifolia isoliert.

Aufgrund der geringen Verbreitung dieser Eibenart wird das bestehende
Ressourcenproblem des Arzneimittels seit einigen Jahren tberwiegend durch
vollsynthetische Gewinnung behoben.

Unter dem Handelsnamen Taxol® (Bristol Arzneimittel, Miinchen) ist die potente
antiproliferative Substanz seit 1994 zugelassen und findet seit dieser Zeit seine
Anwendung bei fortgeschrittenen Ovarial-Karzinomen, metastasierenden
Mammakarzinomen als auch in Kombination mit Cisplatin bei fortgeschrittenen

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen.

Abb. 6: Strukturformel von Paclitaxel

26



2. Material und Methodik

Fur die klinische Prufung des Studienarms 1 wurde das Paclitaxel-Praparat
TAXOL® 6mg/ml (Bristol-Myers Squibb GmbH, Miinchen) verwendet. Das
TAXOL® 6mg/ml-Konzentrat zur Herstellung der Infusionslésung befindet sich in
Durchstechflaschen  (Type I-Glas mit  Butylkautschukstopfen). Eine
Durchstechflasche zu 5ml enthalt in einer Mischung aus 49,8%
Poly(oxyethylen)-35-Rizinus6l und 50,2% Ethanol (396mg/ml) 30mg geldstes
Paclitaxel. Vor der Infusion (bis 24 Stunden prainterventionem) wurde das
TAXOL® unter aseptischen Bedingungen mit steriler isotonischer
Natriumchlorid-Losung 0,9% auf 50ml fertige Injektionslésung verdinnt, sodass
die Endkonzentration des Paclitaxels innerhalb der Losung bei 10uM lag.
Patienten des Studienarms 1 erhielten innerhalb der Priftherapie einen
intrakoronaren Single-shot von 10ml fertiger TAXOL®-Injektionslésung, was

einer Einzeldosis von 18ug Paclitaxel entsprach.

2.5. Interventionelle Prozedur

2.5.1. Vorbereitung des Doppelballon-Katheters

Der zur Paclitaxel-Applikation verwendete Doppelballon-Katheter (GENIE™-
Doppelballon-Katheter, Firma Acrostak, Winterthur, Schweiz) wurde vor der
Intervention mit einer fertig verdiinnten TAXOL®-Lésung vorgefillt und
gleichzeitig entliftet. Diese Losung wurde innerhalb von 24 Stunden vor der
Applikation aus dem TAXOL® 6mg/ml - Konzentrat zubereitet (sieche 2.4.3.
~Applizierte Substanz").

2.5.2. Pramedikation

Vor der Herzkatheteruntersuchung und Koronarintervention erhielten alle
Patienten eine Clopidogrelsattigungsdosis (loading dose) von 600mg sowie
eine intraventdse Applikation von 70IE/kg Kdrpergewicht Heparin bzw. Heparin
mit einer Ziel-ACT von 200-250 Sekunden. Als einmalige Dosis erhielten

samtliche Patienten zudem einen 500mg-Bolus Acetylsalicylsdure (ASS) i.v.
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2.5.3. Stentimplantation

Nach der Desinfektion und der sterilen Abdeckung des Operationsgebietes
wurde zunéchst eine Lokalanasthesie der Punktionsstelle mit einer 2%-igen
Lidocainlésung vorgenommen. AnschlieBend erfolgte die Punktion der Arteria
femoralis und das Einsetzen einer Gefaldschleuse. Nach Darstellung der
Herzkranzgefal3e via Kontrastmittelapplikation sowie der intrakoronaren Gabe
von Nitroglycerin und dem Setzen des Floppy-Drahtes, kam es entweder zur
direkten  Stentimplantation (MULTI-LINK™  ZETA-Koronarsystem  bzw.
TAXUS™ Express™-Koronarstentsystem) oder einer Vordilatation mit einem
konventionellem PTCA-Ballon. Um das Risiko einer zusatzlichen
Gefallverletzung bei PTCA zu verringern, fiel die Wahl beim Ballon auf jenen,
der im Durchmesser kleiner war als das Zielgefal3 (empfohlen: 1,5 bis 2,5mm).
Stellte sich bei der angiographischen Darstellung heraus, dass auf eine
Vordilatation verzichtet werden konnte, wurde eine direkte Stentimplantation
durchgefuhrt. Dazu wurde der auf dem Ballonkatheter vormontierte Stent unter
koronarangiographischer Sichtkontrolle in der Gefal3lasion platziert und unter
Inflation des Ballons gesetzt. Dieses Verfahren gilt sowohl fir den Metallstent
als auch fir den Paclitaxel freisetzenden TAXUS®-Stent. Mit Stentimplantation
und der abschlielienden angiographischen Darstellung war die Intervention in
Studienarm 2 und 3 abgeschlossen. In Studienarm 1 kam es im Anschluss des
0.g. Verfahrens zusatzlich zum Einsatz des Katheters zur lokalen Paclitaxel-
Applikation (GENIE™-Doppelballonkatheter). Nach dem Katheterwechsel,
wurde nun der zur Applikation verwendete Doppelballonkatheter Uber den
liegenden Floppydraht unter Sichtkontrolle bis zum Stentareal vorgeschoben
und dort platziert. Die nun Uber die tangential zum Katheter ausgerichteten
Locher abstromende Flissigkeit wurde mit einem Druck von 2 bar auf die
Gefallwand hin appliziert.

Nach einer Kontaktzeit von 2 Minuten wurde der Katheter deflatiert und die
Paclitaxelabgabe gestoppt. Zeitgleich zur Deflation wurde die FlUssigkeit aus
dem Zwischenraum des distalen und proximalen Ballons aspiriert, sodass
weniger Paclitaxel systemisch abfluten konnte. Die Patienten in Studienarm 1
erhielten Gber den Applikationskatheter eine einmalige intrakoronare Gabe von
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10ml fertiger TAXOL®-Injektionslésung, was einer Paclitaxeldosis von 18ug
entsprach.

Nach einer 6-stiindigen komplikationslosen Verweildauer der Gefal3schleuse
wurde auch diese im Abschnitt der Verlaufskontrolle 1 mit anschlieRendem

Anlegen eines Druckverbandes entfernt.

2.5.4. Postinterventionelle Medikation

Nach der Intervention erhielten die Patienten aller drei Studienarme taglich
einmal sowohl 100mg Acetylsalicylsdure (ASS) als auch 75mg Clopidogrel p.o.
Nach der Entlassung belief sich die Medikation auf 75mg Clopidogrel fur
weitere 6 Monate und 100mg ASS als Dauermedikation in allen drei Gruppen.

2.6. Parameter zur Erfassung der Wirksamkeit

Zur Erfassung der Wirksamkeit der Behandlung innerhalb der Therapiearme
wurde der Late Lumen Loss, ein nicht-klinischer angiographischer Parameter,
als Hauptzielkriterium definiert. Angiographische Nebenzielkriterien waren die
Bindre Restenoserate >50%, die Diameterstenose, der Minimale
Lumendurchmesser. Folgende Parameter  wurden als klinische
Nebenzielkriterien definiert: Target-Lesion Revaskularisation, Major Adverse
Cardiac Events (siehe Kapitel 4.4. ,Methodenkritik®).

2.6.1. Hauptzielkriterien

Late Lumen Loss (LLL)

Dieser Parameter ist definiert als Lumenverlust im Stent- und/oder
Peristentbereich (Stentrdnder +/- 5mm) innerhalb von 6 Monaten nach
Stentimplantation. Errechnen lasst sich dieser Lumenverlust aus den jeweiligen
Differenzen  zwischen den  angiographisch  bestimmten  minimalen
Lumendurchmessern (MLD) direkt im Anschluss und 6 Monate nach

Stentimplantation. Da der Blutfluss und somit der Erfolg der Therapie hierdurch

29



2. Material und Methodik

beurteilt werden kann, stellt er fir die Wirksamkeit der Therapie ein
malgebliches Hauptzielkriterium dar und wird als Mittelwert in jedem

Studienarm innerhalb der Verlaufskotrolle 4 bestimmt.

2.6.2. Nebenzielkriterien

Bindre Restenoserate (RR) in %

Die binare Restenoserate ist die angiographisch ermittelte Durchmesserstenose
im Stent- und/oder Peristentbereich (Seitenrédnder +/- 5mm) von = 50%. Die
Bestimmung erfolgt in der 4. Verlaufskontrolle 6 Monaten postinterventionem.
Die Haufigkeit der binaren Restenoserate wird bestimmt durch die Anzahl der

Patienten in jedem Studienarm mit einer RR.

Prozentuale Diameterstenose (DS) in %

Definiert ist dieser Parameter als angiographisch bestimmte Durchmesser-
stenose im Stent- und/oder Peristentbereich (Stentrander +/- 5mm) 6 Monate
nach Koronarintervention innerhalb der Verlaufskontrolle 4. Die Bestimmung
des Mittelwertes der prozentualen Diameterstenosen erfolgt in jedem der drei

Studienarme.

Minimaler Lumendurchmesser (MLD)

Der angiographisch ermittelte minimale Lumendurchmesser beschreibt die
engste mit Kontrastmittel ausgefillte Stelle im Stent- und/oder Peristentbereich
(Seitenrander +/- 5mm) 6 Monate nach Stentimplantation bei Verlaufskontrolle
4. Der Mittelwert des minimalen Lumendurchmessers wird in jedem Studienarm

bestimmt.

Target-Lesion Revaskularisation (TLR)

Target-Lesion Revaskularisation ist definiert als erneute Revaskularisations-
malnahme in Form einer PCIl oder einer ACVB-Operatien im Bereich des

behandelten Koronargefal3es innerhalb von 6 Monaten nach Stentimplantation.
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Major Adverse Cardiac Events (MACE)
Unter dem Begriff Major Adverse Cardiac Events (MACE) fasst man folgende

schwerwiegende kardiale Ereignisse wie Tod und Myokardinfarkt zusammen:

- Tod koronarer Ursache

- Tod kardialer Ursache

- Jeglicher Tod, bei dem eine kardiale Ursache nicht ausgeschlossen werden
kann

- Infarkttypische Brustschmerzen = 30min

- Signifikante EKG-Verdnderungen, die fir einen akuten Myokardinfarkt
typisch sind (0,ImV ST-Streckenhebung oder frisch aufgetretener
kompletter Linksschenkelblock)

- Signifikanter Anstieg kardialer Enzyme wie CK und CK-MB mehr als das
dreifache Uber den oberen Normwert

- Neu aufgetretene signifikante Q-Wellen

2.7. Statistik

Ziel dieser Studie war es einzuschéatzen, ob das Ergebnis einer Behandlung mit
kathetergefuhrten Paclitaxel-Applikation nach BMS-Implantation einer alleinigen
BMS-Implantation uiberlegen ist. Bei einer Uberlegenheit bewertete die Studie
im Weiteren, ob die Ergebnisse einer Behandlung mit kathetergefuhrten
Paclitaxel-Applikation nach BMS-Implantation denen der Paclitaxel-Eluting
Stents nicht unterlegen sind. Die Berechnungen des Stichprobenumfangs
basierten auf Uberlegenheit (kathetergefiihrte Paclitaxel-Applikation nach BMS-
Implantation gegenuber alleiniger BMS-Implantation) und Nicht-Unterlegenheit
(kathetergefiihrte Paclitaxel-Applikation nach BMS-Implantation gegenuber
Paclitaxel-Eluting Stents) fur einen In-Stent Late Luminal Loss (LLL) von
0,35mm. Des Weiteren wurde beim LLL eine Standardabweichung von 0,6mm
angenommen. Unter Verwendung eines einseitigen Signifikanzniveaus von
0,025 wurde erwartet, dass 64 Patienten pro Gruppe ausreichen, um eine
Uberlegenheit beziehungsweise eine Nicht-Unterlegenheit der
kathetergefuhrten Paclitaxel-Applikation nach BMS-Implantation mit einer
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statistischen Aussagekraft von 90% zu demonstrieren (192 Patienten der
gesamten Studie). Da eine Studienabbrecher-Quote von 5% erwartet wurde,
wurden insgesamt 204 Patienten in die Studie eingeschlossen (68 Patienten
pro Studienarm). Die Analysen der angiographischen Messungen wurden
entsprechend der Anzahl der Patienten, die fur jede Analyse verfligbar waren,
durchgefuhrt. Alle anderen Analysen wurden nach dem Intention-to-treat Prinzip
durchgefuhrt.

Die Statistische Analyse wurde unter Zuhilfenahme der Statistikprogramme R
(Version 2.4.1, www.r-project.org) und SPSS® (Statistical Package for Social
Sciences, Version 15 fur WINDOWS, SPSS Inc., Chicago) durchgefthrt.

Der Exakte Fisher-Test als Test fur kategorische Daten wurde angewandt, um
eine relative Haufigkeit von Ereignissen zwischen den Gruppen miteinander zu
vergleichen. Wurde ein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt, wurde
zur genaueren Analyse der ungepaarte Student's t-Test angewendet.
Andernfalls wurde der Wilcoxon Test benutzt. Der Kruskal-Wallis Test wurde
zur Analyse von drei Gruppen kontinuierlicher Daten benutzt. Sofern nicht
anders angegeben, waren alle p-Werte zweiseitig. Ein p-Wert <0.05 (0.025 im
Falle eines einseitigen p-Wertes) betrachtete man als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische und angiographische Basisdaten

In einem Zeitraum zwischen 19. August 2005 und 15. Februar 2007 erhielten
204 Patienten im Rahmen der Studie entweder einen Bare-Metal-Stent (BMS)
mit kathetergefuhrte Paclitaxel-Applikation (Studienarm 1), einen Bare-Metal-
Stent allein (Studienarm 2) oder einen Paclitaxel-beschichteten Stent
(Studienarm 3). Jedem dieser Studienarme wurde dabei die gleiche Anzahl an
Patienten zugeteilt (n=68). Zwei der Patienten wurden nach der
Randomisierung aus der Studie ausgeschlossen. Grund hierfir war eine
schwere Gefal3kalzifizierung bei einem der Patienten und ein zu grol3er Gefal3-
Diameter bei dem anderen. Die Studien-Kohorte umfasste am Ende 202
Patienten (67 Patienten in Studienarm 1, 68 Patienten in Studienarm 2 und 67
Patienten in Studienarm 3). Das klinische Follow-up erfolgte bei 201 Patienten
(99,5%). Das angiographische Follow-up konnte bei 54 Patienten (80,6%) aus
Studienarm 1, 56 Patienten (82,4%) aus Studienarm 2 und 54 Patienten
(80,6%) aus Studienarm 3 durchgefihrt werden. (Siehe Tabellenanhang, Tabl.
1)

3.1.1. Demographische Daten

Alter:

Das Alter des Gesamtpatientenkollektivs lag zwischen 38 und 81Jahren. Das
Durchschnittsalter aller Patienten betrug 65 Jahre mit einer Standardab-
weichung = 8,9 (64,8 + 9,4 Studienarm 1; 64,7 + 8,8 Studienarm 2; 65,7 + 8,4
Studienarm 3, p = 0,829).

Geschlecht:

Das Geschlechterverhaltnis zeigte in dieser Studie ein signifikantes Uberwiegen
des mannlichen Patientenkollektivs (79% Studienarm 1; 87% Studienarm 2;
67% Studienarm 3, p = 0,023).
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3.1.2. Anamnestische Daten

33% der Patienten hatten in ihrer Vorgeschichte bereits einen Myokardinfarkt
erlitten. Patienten des Studienarms 3 zeigten hierbei die geringste Infarkt-Quote
(37% Studienarm 1; 37% Studienarm 2; 24 % Studienarm 3, p = 0,159).

47% der Patienten hatten bereits eine perkutane Koronarintervention (PTCA).
Patienten der Gruppe 3 zeigen im Vergleich mit den Studienarmen 1 und 2 mit
36% die niedrigste Interventionsrate auf (54% Studienarm 1; 50% Studienarm
2; 36% aus Studienarm 3, p = 0,087).

11% aller Patienten haben sich in der Vorgeschichte einer Bypass-Operation
unterzogen. Die Anzahl der betroffenen Patienten fand in den drei Gruppen
eine gleichmaRige Verteilung (9% Studienarm 1; 10% Studienarm 2; 13%
Studienarm 3, p =0,722).

36% der Patienten litten unter Diabetes mellitus Typ Il. Die Anzahl der
Patienten mit Typ Il Diabetes fand sich in den drei Studienarmen annéhrend
gleich haufig (34% Studienarm 1; 33% Studienarm 2; 40% Studienarm 3; p =
0,910).

87% aller in die Studie aufgenommenen Patienten litten unter arterieller
Hypertonie. Die Verteilung der Erkrankung war bei den Patienten der drei
Gruppen relativ ausgeglichen (85% Studienarm 1; 87% Studienarm 2; 90%
Studienarm 3, p = 0,754).

13% unserer Patienten waren laut aktueller Anamnese Raucher. In Studienarm

2 sind dabei die wenigsten Nikotinkonsumenten zu verzeichnen. (16%
Studienarm 1; 7% Studienarm 2; 16% Studienarm 3, p = 0,326).
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3.1.3. Koronararterielle GefaRerkrankungen

Den prozentual kleinsten Anteil bei der koronararteriellen Gefal3erkrankung
machte bei unseren Patienten mit 19,7% die Ein-Gefal3erkrankung aus, wobei
Studienteilnehmer der Gruppe 1 die geringste Quote zeigten (13% Studienarm
1; 21% Studienarm 2; 25% Studienarm 3, p = 0,289). 47,7% der Patienten
dieser Studie wiesen eine Drei-GefaRRerkrankung auf (51% Studienarm 1; 44%
Studienarm 2; 48% Studienarm 3, p = 0,758). 33% hatten eine Zwei-
Gefallerkrankung (36% Studienarm 1; 35% Studienarm 2; 28% Studienarm 3, p
=0,610).

3.1.4. Betroffene GefalRe

Die rechte Koronararterie (RCA) war im Durchschnitt zu 34,3% betroffen (35%
Studienarm 1; 34% Studienarm 2; 34% Studienarm 3, p = 0,948). Der Ramus
circumflexus (LCX) war mit etwa 35,3% beteiligt (37% Studienarm 1; 35%
Studienarm 2; 34%  Studienarm 3, p = 0,948). Der Befall des Ramus
interventricularis anterior (LAD) zeigte in der Auswertung mit durchschnittlich
28 % einen etwas geringeren Anteil (25% Studienarm 1; 28% Studienarm 2;
31% Studienarm 3, p = 0,741).

3.1.5. Ejektionsfraktion

Bei der Ejektionsfraktion lie3 sich mit 54,7% im Studienarm 1 gegeniber den
anderen Studienarmen der geringste Wert erkennen. Studienarm 3 zeigte mit
57,1% den hochsten Wert. Die Standardabweichung der drei Gruppen betrug +
9,7% (54,7% + 9,7 Studienarm 1; 54,9% + 9,6 Studienarm 2; 57,1% * 10,3
Studienarm 3, p = 0,149).
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3.2. Daten und angiographische Befunde aus der Intervention

(Siehe Tabellenanhang, Tabl. 2)

3.2.1. Stent-Diameter

Die bei der Intervention verwendeten Stents hatten einen Durchmesser von
2,5mm, 3,0mm, 3,5mm und 4,0mm. Der am haufigsten verwendete Stent-
Diameter betrug 3,0mm. 51,3% der Patienten erhielten einen Stent dieser Art
(57% Studienarm 1; 43% Studienarm 2; 54% Studienarm 3, p = 0,530). Am
seltensten erfolgte der Einsatz des Stents mit 4,0mm Durchmesser. Hier zeigte
sich eine durchschnittliche Verwendungsrate von 5% (0% Studienarm 1; 4%
Studienarm 2; 6% Studienarm 3, p = 0,076). Etwa 21% der Patienten erhielten
einen Stent mit 2,5mm (19% Studienarm 1, 25% Studienarm 2, 19%
Studienarm 3, p = 0,530), 24% der Patienten einen mit 3,5mm Durchmesser
(24% Studienarm 1, 28% Studienarm 2, 21% Studienarm 3, p = 0,631).

3.2.2. Lange des gestenteten Segments

Die bei der Intervention verwendeten Stents hatten Langen von 8,0mm,
12,0mm, 13,0mm, 15,0mm, 16,0mm, 18,0mm, 20,0mm, 23,0mm, 24,0mm und
28,0mm.

Die Lange des gestenteten Segments, entsprechend der Stent-Lange, in
Studienarm 1 lag bei 14,2mm = 3,6, in Studienarm 2 bei 14,4mm + 3,7 und in
Studienarm 3 bei 14,5mm + 3,4 (p = 0,899). Der Studienarm 1 zeigte dabei
minimal  kirzere  stentversorgte  Segmente, da eine adaquate
Stentrandbehandlung nur bei Stentlangen < 18,0mm gewéhrleistet werden
konnte.

3.2.3. Lange der Lasion

Der Mittelwert der Lasionslange bewegte sich bei allen Studienteilnehmern um
10,8mm = 5,1. Bei Studienarm 3 liel3 sich im Vergleich mit den anderen Armen

mit 10,3mm ein kleinerer Wert und somit kiirzere L&sionen im betroffenen
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Gefall dokumentieren (11,2mm £ 5,7 Studienarm 1; 10,9mm * 4,8 Studienarm
2;10,3+4,9, p=0,636).

3.2.4. Lokale Abgabe der Paclitaxel-Losung

Bei Patienten, die eine kathetergeflhrte Paclitaxel-Gabe erhielten, betrug die
gemittelte Applikationszeit 113,8 + 14,2 Sekunden.

Das Volumen der applizierten Losung lag mit 13,4ml = 4,1 Uber dem
angegebenen Reservoirvolumen des GENIE™-Doppelballon-Katheters von

10ml aufgrund ungewollten AbflieRens des Pharmakons Uber Gefal3seitenaste.

3.2.5. Minimaler Lumen-Diameter (MLD) vor und nach Intervention

Der MLD hatte prainterventionem einen Mittelwert von 0,81 mm + 0,34 bei einer
eher gleichmalligen Verteilung auf die Studienarme (0,84mm =+ 0,33
Studienarm 1; 0,81mm % 0,34 Studienarm 2; 0,78mm + 0,35 Studienarm 3, p =
0,375).

Der Parameter zeigte im Segment nach der Intervention bei allen Studienarmen
eine erkennbare VergroRerung. Der Durchschnittswert lag bei allen drei
Gruppen bei 2,1mm £ 0,47 (2,08mm % 0,42 Studienarm 1; 2,15mm = 0,52
Studienarm 2; 2,07mm * 0,48 Studienarm 3, p = 0,748).

Nach der Intervention bewegten sich die Werte des Diameters innerhalb des
Stents um einen Wert von 2,5mm * 0,44 und zeigte auch hier eine deutliche
Diameter-Vergrof3erung mit &hnlichen Werten in den Studiengruppen (2,47mm
+ 0,37 Studienarm 1; 2,49mm £ 0,5 Studienarm 2; 2,53mm + 0,44 Studienarm
3, p =0,741).

Die gemittelten Werte des proximalen und distalen Randes lagen zwischen
2,19mm 0,53 und 2,48mm = 0,54.
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3.2.6. Diameterstenose (DS) vor und nach Intervention

Vor der Intervention betrug die durchschnittiche Gefal3-Diameterstenose der
Patienten aller drei Studienarme 67,36% + 11,7. Die Stenose der Gruppe 3 war
mit 68,68% im Vergleich zu Gruppe 1 und 2 minimal gréRer (65,8% + 11,3
Studienarm 1; 67,6% £ 11,71 Studienarm 2; 68,68% * 12,23 Studienarm 3, p =
0,234).

Nach dem Prozedere zeigte sich bei der Koronaranalyse im Vergleich zu den
Ausgangswerten eine klare Abnahme der Diameterstenose im Segment. Im
Segment des Studienarms 1 war im Vergleich mit Studienarm 2 und 3 die
geringste Stenose dokumentierbar (20,88% + 10,52 Studienarm 1, 22,4% =+
9,11 Studienarm 2; 23,26% * 11,67 Studienarm 3, p = 0,426).

Bei der Diameterstenose innerhalb des Stents lag der Mittelwert der Gruppen 1
bis 3 bei 10,62% und zeigte eine eher gleichmallige Verteilung auf die
Studienarme mit minimal grof3erer Stenoseauspragung in Studienarm 2 (9,25%
* 8,28 Studienarm 1; 12,45% + 7,55 Studienarm 2; 10,17% = 7,37 Studienarm
3, p =0,069).

Der mittlere Wert des proximalen Randes war 16,63%, wobei sich das
Seitenrand-Ergebnis der Gruppe 3 im Vergleich schon vor dem Follow-up leicht
erhoht zeigte (16,25% + 9,55 Studienarm 1; 15,52% * 13,84 Studienarm 2;
18,12% * 11,41 Studienarm 3, p = 0,381). Auch die Ergebnisse des distalen
Randes bei Studiengruppe 3 zeigten beim Vergleich der Gruppen bereits eine
gering erhéhte Diameterstenose (16,64% + 12,5 Studienarm 1; 16,76% + 10,99
Studienarm 2; 19,5% + 12,16 Studienarm 3, p = 0,259).

3.2.7. Lumen-Gewinn

Der durchschnittiche Lumen-Gewinn im Segment des betroffenen Gefal3es
betrug bei allen Patienten der drei Studienarme 1,29mm + 0,49.

Im Segment war postinterventionem der geringste Lumen-Gewinn in
Studienarm 1 zu sehen, der héchste in Gruppe 2 (1,23mm £ 0,44 Studienarm 1;
1,35mm £ 0,54 Studienarm 2; 1,29mm = 0,49 Studienarm 3, p = 0,615).
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Auch innerhalb des Stents war der niedrigste Gewinn in Gruppe 1 und der
hochste in Gruppe 3 (1,64mm % 0,34 Studienarm 1; 1,68mm = 0,48 Studienarm
2;1,73mm + 0,52 Studienarm 3, p = 0,396).

Die Werte des proximalen und distalen Randes lagen bei allen Patienten im
Durchschnitt zwischen 0,16mm + 0,43 und 0,24mm % 0,44.

3.3. Ergebnisse der quantitativen angiographischen Analyse bei

Follow-up

Die Follow-up-Angiographie konnte bei 54 Patienten (80,6%) der Gruppe mit
lokaler Paclitaxel-Applikation, 56 Patienten (82,4%) der Bare-Metal-Stent (BMS)
Gruppe und 54 Patienten (80,6%) der Gruppe mit Paclitaxel-beschichteten
Stent durchgefiihrt werden.

Die mittlere Dauer bis zum angiographischen Follow-up lag bei 184 Tagen (25.
und 75. Perzentile: 181 und 195 Tage) in der Lokal Paclitaxel Gruppe, bei 183
Tagen (25. und 75. Perzentile: 180 und 188 Tagen) in der Bare-Metal-Stent
Gruppe und bei 182 Tagen (25. und 75. Perzentile: 179 und 191 Tagen) in der
Gruppe mit Paclitaxel-beschichteten Stent. (Siehe Tabellenanhang, Tabl. 3)

3.3.1. Late Lumen Loss (LLL)

Nach angiographischer Auswertung (Abb. 8-10) zeigte sich eine signifikante
Reduktion des In-Stent Late Lumen Loss (LLL) bei Patienten mit
kathetergefuhrter Paclitaxel-Applikation im Vergleich zu Patienten mit Bare-
Metal-Stent (0,61mm = 0,44 versus 0,98mm + 0,72, p = 0,0006) (Abb. 7). Im
Vergleich zum Paclitaxel-beschichteten Stent lie3 die Paclitaxel-Applikation per
Kathetersystem allerdings keine signifikante Senkung beziiglich des In-Stent
LLL erkennen (0,61mm + 0,44 versus 0,44mm = 0,49, der P-Wert zeigt mit p =
0,023 eine Signifikanz fur Nichtunterlegenheit). Es zeigte sich allerdings eine
deutliche Reduktion des Late Lumen Loss bei Patienten der Gruppe 1 im

Vergleich zu Patienten der Gruppen 2 und 3 im Bereich der proximalen
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Stentrander (0,18mm + 0,39 Studienarm 1; 0,31mm = 0,62 Studienarm 2;
0,22mm # 0,51 Studienarm 3, p = 0,758).
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Abb. 7: Late Lumen Loss (mm) der Patienten der drei Studienarme im
graphischen Vergleich.

Abb. 8 Abb. 9
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Abb. 8: Angiographische Darstellung der
RCA eines 71 jahrigen Studienteilnehmers
mit einer Stenose im RCA-Segment 4a (A)
und einer Stenose im RCA-Segment 3 (B).
Abb. 9: Angiographische Darstellung des
Akutergebnisses nach Stentimplantation.
Einsatz eines BMS 3,5/ 13 in Segment 4a
(A) und Einsatz eines BMS des gleichen
Typs mit zusatzlicher lokaler Applikation
flussigen Paclitaxels in Segment 3 (B).

Abb. 10: Angiographisches Ergebnis nach
6 monatigem Follow-up. Sichtbare Resteno-

sierung im Segment nach alleiniger BMS-
Abb. 10 Behandlung (A). Gutes Langzeitergebnis
ohne Restenose im Segment nach BMS-
Einsatz mit lokaler Paclitaxel-Applikation
(B); LLL: In-Segment: 0,94mm, In-Stent:

0,90mm.

3.3.2. Minimaler Lumen-Diameter (MLD)

Bei diesem Nebenzielkriterium lief3 sich innerhalb des Gefal3segmentes ein
klarer Lumengewinn bei Patienten mit lokaler Paclitaxel-Gabe im Vergleich zu
Patienten mit Bare-Metal-Stents finden. Kein eindeutiger Unterschied zeigte
sich hingegen beim Vergleich von Arm 1 mit Arm 3 (1,71mm £ 0,55 Studienarm
1; 1,41mm + 0,66 Studienarm 2; 1,77mm = 0,60, p = 0,015). Der grof3te MLD
innerhalb des Stents fand sich bei Patienten der Gruppe mit Paclitaxel-
beschichtetem Stent (1,84mm + 0,59 Studienarm 1; 1,46mm + 0,69 Studienarm
2; 2,04mm £ 0,59, p = <0,0001). Deutlich machte sich ein Lumengewinn bei
Patienten der Gruppe 1 verglichen mit Patienten der Gruppe 3 an den
proximalen sowie distalen Stent-Seitenrdndern. So wurde bei angiographischer
Analyse des proximalen Gefal3randes bei Studienteilnehmer des Studienarms 1
das grofRte Gefalllumen ausgemessen (2,30mm + 0,65 Studienarm 1; 2,14mm
+ 0,75 Studienarm 2; 2,19mm % 0,64 Studienarm 3, p = 0,629). Einen ahnlichen
Verlauf zeigten auch Vermessungen des distalen Stent-Randes (2,06mm * 0,50
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Studienarm 1; 1,94mm £ 0,57 Studienarm 2; 1,95mm + 0,59 Studienarm 3, p =
0,641).

3.3.3. Diameterstenose (DS)

Wie beim Late Lumen Loss zeigte die Analyse der In-Stent-Stenosebildung bei
Patienten des Studienarms 1 gegenlber Patienten des Studienarms 2 eine
erkennbare Reduktion. Patienten mit DES hatten in der Analyse verglichen mit
Patienten mit flissiger Lokaltherapie und mit Patienten mit einfacher BMS-
Versorgung die niedrigste In-Stent-Stenosebildung (30,49% * 16,53 Studienarm
1; 42,07% =+ 24,88 Studienarm 2; 21,85% + 19,18 Studienarm 3, p = <0,0001).
Die geringste Stenosebildung am proximalen als auch am distalen Rand

erfolgte bei Patienten mit flissiger Paclitaxel-Lokaltherapie (Abb. 11).
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Abb. 11: Diameterstenose (%) der Patienten der drei Studienarme im
graphischen Vergleich.
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3.3.4. Binare Restenoserate (RR)

Zusammengenommen liel3en sich im Follow-up die meisten angiographischen
In-Segment Restenosen (39,3%) in der Bare-Metal-Stent Gruppe ermitteln. Die
Lokal Paclitaxel Gruppe und die Gruppe der Paclitaxel-beschichteten Stents
zeigten beide mit 14,8% im Vergleich zur BMS Gruppe signifikant niedrigere
Restenosen im GefaRsegment (14,8% Studienarm 1; 39,3% Studienarm 2;
14,8% Studienarm 3, p = 0,03). Eine signifikante Reduktion einer In-Stent
Restenose wies, verglichen mit Gruppe 1 und 2, der Studienarm 3 auf (11,1%
Studienarm 1; 37,5% Studienarm 2; 5,6% Studienarm 3, p = <0,0001).

Bei den Stent-Seitenrandern jedoch deuteten die Werte der Gruppe 1,
verglichen mit denen der Gruppen 2 und 3, auf erheblich geringere
Stenoseraten hin. Am proximalen Rand bei Gruppe 3 war eine 7,4%-ige und bei
Gruppe 2 eine 8,9 %-ige Restenose sichtbar, Patientendaten der Gruppe 1
zeigten hingegen nur eine 3,7%-ige Stenose (p = 0,678). Am distalen Rand
erkannte man in Gruppe 3 mit 7,4 % die hochste Restenose (1,9% Studienarm
1; 5,4% Studienarm 2; 7,4% Studienarm 3, p = 0,446).
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Abb. 12: Binare Restenoserate (%) der Patienten der drei Studienarme
im graphischen Vergleich.
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3.4. Ergebnisse des klinischen Follow-up

(Siehe Tabellenanhang, Tabl. 4)

3.4.1. In der Klinik

Wahrend der Zeit des Krankenhausaufenthaltes wurden bei allen Patienten
unserer Studie weder Target-Lesion Revaskularisationen (TLR) durchgefthrt

noch Myokardinfarkte oder Tod festgestellt.

3.4.2. Nach 30 Tagen

30 Tage nach der Intervention musste ein Patient (1,5%) aus der Gruppe der

Paclitaxel-beschichteten Stents (Studienarm 3) sich aufgrund eines subakuten
Gefallverschlusses einer TLR unterziehen lassen. Es zeigte sich im klinischen
Follow-up weder bei Patienten mit lokaler Paclitaxelbehandlung noch bei

Patienten mit einem BMS alleine kardiale Zwischenfélle.

3.4.3. Nach 6 Monaten

Nach 6 Monaten ist weder im Studienarm der lokalen Paclitaxel-Applikation

noch im Studienarm der Paclitaxel-beschichteten Stents der Tod eines
Patienten festgestellt worden. In der Gruppe der BMS sind hingegen 2
Patienten verstorben (3%). Es gab keine Myokardinfarkte in der Gruppe der
lokalen Paclitaxel-Applikation, allerdings wurde 1 Patient aus der Gruppe des
Paclitaxel-beschichteten Stents mit Myokardinfarkt dokumentiert (1,5%). Aus
der Gruppe mit BMS alleine wurden sogar 3 Patienten mit myokardialen
Zwischenféllen festgestellt (4,5%). 9 Patienten des Studienarms 1, 15 Patienten
des Studienarms 2 und 8 Patienten des Studienarms 3 erhielten im Verlauf von
6 Monaten eine Target-Lesion Revaskularisation (13,4% Studienarm 1; 22,1%
Studienarm 2; 11,9% Studienarm 3, p = 0,203). Die Haufigkeiten kardialer
Zwischenfélle bei Kombinationen von MACE und TLR sind laut Analyse in
Gruppe 1 und 3 mit 13,4% identisch. Im Vergleich zum Studienarm mit BMS-
Implantation alleine ist die Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse bei den
Gruppen 1 und 3 sogar nur halb so hoch (13,4% Studienarm 1; 26,8%
Studienarm 2; 13,4% Studienarm 3, p = 0,078).
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4. Diskussion

4.1. Das Problem der Restenose

Ein erhebliches und bisher noch ungelostes Problem in der interventionellen
Kardiologie ist die Restenose. Und obwohl bei der Perkutanen Transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) Primarerfolgsraten bis zu 95% dokumentiert
wurden, stellt die Restenose mit einer Rezidivquote von 20-50% nach 3-6
Monaten die wesentliche Einschrankung dieses Verfahrens dar®. Unstrittig sieht
man heute die Genese der Restenose als eine Folge interventionsbedingter
Gefaldtraumatisierung, die wiederum eine Reihe von Prozessen vergleichbar
der Wundheilung nach sich zieht. Diese Reaktionsmechanismen pragte ROSS

erstmals im Jahre 1976 mit seiner Response to Injury-Hypothese®!.

Die Reaktion auf die Gefaldtraumatisierung und die damit verbundene Genese
der Restenose ist eine an sich physiologische Heilungsreaktion des
Organismus, mit der Absicht Schaden zu beseitigen. So sind Prozesse der
Restenose wie die Thrombozytenaggregation mit Fibrinthrombusbildung,
Makrophageninfiltration sowie die Synthese extrazellularer Matrix mit
Gewebeproliferation nahezu gleich denen der Wundheilung®. Und obwohl bei
allen Patienten nach perkutaner Koronarintervention Reaktionen der
Wundheilung auf Gefal3traumatisierung (responso to injury) einsetzen, bleibt
weiterhin etwas unverstanden: Warum flhren bei einigen Patienten die
Wundheilungsvorgange zur Entstehung einer ausgepragten Restenose,
wahrend sich bei anderen Patienten keine klinisch bedeutsame Restenose
ausgebildet? Pradiktive Faktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamien, LAD-Koronararterien etc. konnten zwar durch
Datenauswertungen gefunden werden, erlauben ein vollstandiges Verstandnis

allerdings nicht®*°,

Durch die Aufdehnung des Ballons wahrend der perkutanen

Koronarintervention entstehen Gefal3verletzungen, bei denen es zu

endothelialen Denudationen, Zerstorung intimaler Strukturen sowie Rupturen
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der Lamina elastica interna kommt. Des Weiteren bilden sich Lysevorgange
medialer Smooth Muscle Cells (SMC) und Rupturierungen vorbestehender
arteriosklerotischer Plaques. Bei einer weiteren Gefal3uberdehnung wéahrend
der lokalen Intervention setzt sich die Dissektion bis in die &u3eren Media-Teile
und die Adventitia fort®.

Die Kaskade der Reaktion auf die lokale Intervention soll an dieser Stellen in

drei Phasen eingeteilt werden®":

Akute Phase:

Bereits direkt nach der Dilatation stellt sich durch elastische Rickstellkréafte des
GefaRes eine Riickbildung des Dehnungseffektes ein (elastic recoil)'® *°. Grund
hierfir sind unteranderem die konzentrischen elastischen Membranen sowie
stabilisierende Kollagenfasern der GefaRwande™.

Wenige Minuten nach der durch Ballondilatation bedingten Gefaldverletzung
beginnt die erste Phase (Entziindung) einer hochkomplexen zellularen Kaskade
und héalt ungefahr die ersten 24-48 Stunden nach Koronarangioplastie an. Je
nach Ausmal} der Traumatisierung treten subendotheliale Strukturen und
thrombogene Bestandteile der GefalRwand, wie Kollagen und tissue factor
(Thromboplastin), mit dem Blutfluss in Kontakt, welcher wiederum eine
Thrombozytenanlagerung nach sich zieht. Aus der lokalen Thrombusformation
kann sich wiederum ein okkludierter Abscheidungsthrombus bilden. Durch
Mediatoren wie Adenosindiphosphat, Serotonin, Thromboxan A2, Fibrinogen,
Fibronektin, von-Willebrand-Faktor (VWF) sowie Thrombin wird diese
Thrombozytenaggregation vermittelt. Thrombin hat als potentester Stimulator
der Plattchenaggregation eine besondere Funktion*’. Der Zellkontakt zwischen
den Thrombozyten erfolgt dabei iiber Glycoprotein Ib und IIb/ Illa-Rezeptoren®?.
Die resultierende Thrombusbildung kann dann zur frihen Lumeneinengung bis
hin zum totalen Gefallverschluss fuhren.

Die aktivierten Thrombozyten geben in einer zweiten Phase (Granulation)
wichtige Mediatoren wie den Epidermal Growth Factor (EGF), den
Transformating Growth Factor 3 (TGF-R) sowie den Platelet Derived Growth
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Factor (PDGF) ab. Der PDG-Factor ist ein hochst potenter Mediator. Sezerniert
wird er von Thrombozyten, Makrophagen, verletzten Endothelzellen wie auch
von SMCs. Mit seiner chemotaktischen und mitogenen Wirkung stimuliert er

zudem die Migration der SMCs®" *

. Fur die Proliferation der glatten
Muskelzellen spielen andere Wachstumsfaktoren und insbesondere der
Fibroblast Growth Factor (FGF) eine wichtige Rolle. Freigesetzt wird der FGF
durch die mechanische Traumatisierung des Endothels als auch bei Verletzung
der SMCs selbst*®. Ebenso geben eingewanderte aktivierte Monozyten eine

Reihe von chemotaktischen und proliferativ wirkenden Zytokine ab®.

Intermediare Phase:

Charakterisiert ist diese Phase durch die Aktivierung und Replikation der SMCs
mit anschlielender Migration der Zellen aus der Media in die Subintima. Die
Zeitdauer dieses Vorgangs erstreckt sich tber Tage bis Wochen.

Chronische Phase:

Die chronische Phase, bis sechs Monate postinterventionem, st
gekennzeichnet durch die Autoreplikation glatter Muskelzellen, die Produktion
der extrazellularen Matrix wie auch durch Umbauprozesse der Blutgefalle
(Remodeling). Auto- und parakrine Wachstumsfaktoren wie PDGF, FGF,
Insuline Like Growth Factor-1 (ILGF-1), TGF-3 und Angiotensine Il werden von
intimalen SMCs sezerniert, um die Proliferation derselbigen zu stimulieren.

Einen groBen Anteil am Volumen der restenotischen Plaques hat auch die
durch neointimale SMCs bedingte Synthese der extrazellularen Matrix (EZM).
Wichtige Proteoglykane hierbei sind das Dermatan, Chondroitinsulfat sowie das
auf Migration und Proliferation der SMCs inhibitorisch wirkende Heparansulfat.
Von aktivierten Fibroblasten und synthetisch aktiven glatten Muskelzellen
werden vor allem Chondroitinsulfate und Dermatansulfate synthetisiert. Der
entstehende Mangel an dem inhibitorisch wirksamen Heparansulfat zieht
wiederum einen Wegfall hemmender Effekte auf Proliferation und Migration der
SMCs nach sich, was schlie3lich zu einer Volumenzunahme der Neointima

fuhrt*’. Versuchsreihen zeigten, dass allerdings ein groRer Teil der glatten
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Muskelzellen aufgrund apoptotischer Zellverluste wieder verloren geht, sodass
die Produktion der EZM den gréReren Beitrag zur Restenose liefert*® °,

Einen weiteren Einfluss auf das Gefal3slumen und somit auf die Hamodynamik
hat das sogenannte late remodeling. Bezeichnet werden hiermit Anderungen
des gesamten Gefal3-Durchmessers durch Umbauten der GefaRwand als Folge
oben beschriebener Mechanismen. Ebenfalls diskutiert werden Umbauprozesse
dieser Art als eine Form der Adaption an verdnderte FlieRverhaltnisse im

Gefan*,

Einfluss am Entstehen der Restenose nach konventioneller Ballondilatation
haben demnach Schrumpfungsprozesse der Gefaldwand (elastic recoil, late
remodeling) einerseits und Proliferation glatter Muskelzellen andererseits.
Daher kommt es trotz des Einsatzes von Stents, die Schrumpfungsprozesse
der Gefal3wand erfolgreich aufhalten, durch verstarkte neointimale Proliferation
nach wie vor zu Restenosen. Eben diese Situation lenkte die Aufmerksamkeit
bei der Behandlung der Stenose auf Therapieoptionen mit antiproliferativem
Charakter.

4.2 Antiproliferative Substanzen

4.2.1. Paclitaxel

1971 gelang es WANI et. al. die Strukturformel des Naturstoffs Paclitaxel zu
analysieren und seine zytotoxische Wirkung gegen in vitro befindliche
Tumorzelllen nachzuweisen®. Die Aufklarung des Wirkmechanismus dieser

Substanz gelang allerdings erst im Jahre 1979 durch SCHIFF et. al.**.

Physiologische Grundlagen

Mikrotubuli gehéren zu den wichtigsten Organisatoren des Zytoskeletts. Sie
verleihen der eukaryotischen Zelle gemeinsam mit den Intermediarfillamenten
sowie den Mikrofilamenten die Fahigkeit zur Proliferation, Zellbeweglichkeit und

-migration, intrazellularem Transport und Signaltransduktion®?.
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Mikrotubuli sind stabile, hohle, réhrenférmige nicht kontraktile Filamente mit
einem Innendurchmesser von 15nm und einem Auf3endurchmesser von 24nm.
Bei der Lange konnen sie variabel mehrere Mikrometer lang sein. Gebildet
werden diese von 13 geraden, parallel aneinander liegenden Protofilamenten,
die aus mehreren geradkettig aneinander geknlUpften Dimeren bestehen.
Dimere selbst entstehen durch den Zusammenschluss globularer Proteine
(alpha- und beta-Tubulin-Heterodimere) mit einem Molekulargewicht von jeweils
55kD. Die Polymerisation der Réhre erfolgt durch die Aneinanderreihung freier
Tubulinmono- und dimere. Des Weiteren werden neben den Dimeren auch
ringformige Oligomere, Mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAP) und freies
Guanosin-5"-Triphosphat (GTP) benétigt®® 2.

Da es sich bei Tubulin um eine GTPase handelt, wird erst mit Hilfe der GTP-
Hydrolyse die Aktivitdit der Polymerisation angeregt. Wahrend dieser
Polymerisation wird das GTP zu Guanosin-5-Diphosphat (GDP) hydrolysiert
und wird so an freie Bindungsstellen eines weiteren Dimers gebunden, sodass
ein Protofilament entsteht®®. Diese Protofilamente lagern sich wiederum mit
Hilfe der MAPs parallel zu Mikrotubuli zusammen®:. Diese standig ablaufende
Polymerisation wird von einer dazu parallel ablaufenden Depolarisation
begleitet. Auf diese Weise wird fur ein dynamisches Gleichgewicht innerhalb
der Zelle gesorgt. Und in genau dieses dynamische Gleichgewicht greift

Paclitaxel ein?3 1 %558,

Wirkung von Paclitaxel

Im Gegensatz zu Colchizin oder den Vinca-Alkaloiden ist bei Paclitaxel nicht die
Hemmung der Mikrotubuli ausschlaggebend. Das antiproliferative Potential
dieser Substanz liegt in der vermehrten Bildung funktionsgestorter und

ungewdhnlich stabiler Mikrotubuli®® 359,

Die Bindungsstellen von Paclitaxel zeigten in Studien ihre Lokalisation an der

31-Aminoséure-Region der N-terminalen Enden des R-Tubulin®. Diese

hochspezifische Bindung an Tubulin bewirkt eine Konformationsanderung der
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Mikrotubuli. Sie werden kirzer und zeigen eine extrem hohe Stabilitat. Selbst
stark depolymerisierende Bedingungen wie hohe Ca?*-Konzentrationen und
Kalteeinfliisse haben nach Paclitaxeleinwirkung keinen Einfluss mehr** *°. Eben
diese erhohte Bindungsstarke zwischen den Tubulin-Untereinheiten fuhrt zu
einem deutlichen Absinken der kritischen Konzentration von freien und fir den
Aufbau von Mikrotubuli essentiellen Tubulindimeren. Auch besitzen die
paclitaxelmodifizierten Mikrotubuli im Vergleich zu den Nativen eine irregulare
Gestalt. So weisen unter Paclitaxel-Einfluss stehende Mikrotubuli anstelle von
13 Protofilamenten nur 12 Protofilamente auf™ ® %2 Des Weiteren zeigten
Untersuchungen zum Wirkmechanismus von Paclitaxel, dass unter
Anwesenheit dieser Substanz wichtige Faktoren wie GTP und MAP fur die
Polymerisation nicht mehr notwendig sind>> .

Genau diese Eigenschaften von Paclitaxel verhindern die normale Ausbildung
eines mitotischen Spindelapparates, sodass in den Zellteilungszyklus
eingetretene Zellen in der spaten G,-Phase gehemmt werden. Auf diese Weise
ist Paclitaxel in der Lage durch gestdrte dynamische Reorganisation des
mikrotubuldren Netzwerkes, Funktionen zellularer Mechanismen nachhaltig zu

beeinflussen.

Obwohl schon seit vielen Jahren bekannt, fand die Pazifische Eibe erst 1962
Uber den Botaniker A. BARCLAY den Weg in die moderne Medizin. Zwei Jahre
spater erkannte man im National Cancer Institute in den USA den Nutzen des
aus der Rinde der Eibe (Taxus brevifolia) gewonnenen Paclitaxels (Taxol®) als
vielversprechendes Medikament®® > %4,

Aufgrund seiner antiproliferativen Eigenschaften zeigte sich zu Beginn grol3e
Begeisterung in der Onkologie”® *°. Und nachdem es in Studien
vielversprechende Ergebnisse lieferte, wurde es 1993 in den USA erstmals
klinisch zugelassen. Die Nachfrage nach dieser neuartigen Substanz wuchs
standig, sodass es schwer wurde die nétige Menge der pazifischen Eibe
bereitzustellen. Ab 1994 gelang schlief3lich aus Desacetylbaccatin Il die

chemische Totalsynthese von Paclitaxel (Taxol®)®.
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Bei der erstmaligen Zulassung von Taxol® beschrankte sich die klinische
Anwendung allerdings nur auf metastasierende Ovarialkarzinome. Spater folgte
die Zulassung bei metastasierenden Mamma-Karzinomen und Bronchial-
Karzinomen®®. Heute ist es in der onkologischen Therapie eines der
Standardmedikamente und findet auch in der heutigen Kardiologie zunehmende

Anwendung®" %0,

An der Ratte untersuchten SOLLOT et al. die Wirkung von Paclitaxel und
berichtete 1995 erstmalig Uber die antiproliferativen Effekte von Paclitaxel auf
glatte Muskelzellen (SMCs)®.

1997 gelang es AXEL et al. in vitro den inhibitorischen Effekt des Paclitaxels
auch an humanen arteriellen glatten Muskelzellen (ha-SMC) zu
demonstrieren’®. Man beobachtete, dass selbst kurze Einmalapplikationen von
Paclitaxel bereits bei geringen Konzentrationen (0,01 bis 0,1umol/L) schon nach
10 Minuten einen langanhaltenden Effekt auf den Spindelapparat der ha-SMC
ausubten. Weniger ausgepragt, bei aquimolaren Dosen des Paclitaxels, war
dabei die Proliferationshemmung der humanen Endothelzellen der
Arterienwand (hakC). In vivo demonstrierte die gleichzeitig und noch einmal
drei Jahre spater am Kaninchen durchgefiihrte katheterbasierte Iokale
Applikation von Paclitaxel eine Reduktion der neointimalen Hyperplasie®.

Unter Anwendung Paclitaxel-beschichteter Stents kam es in einer
tierexperimentellen Untersuchung am Schweinemodell zu einer signifikanten
dosisabhangigen Reduktion der neointimalen Hyperplasie 4 Wochen nach
Intervention®”.

Als Komponente beschichteter Stents konnte die Sicherheit der Anwendung
von Paclitaxel sowie die signifikante Reduktion der ISR-Rate durch Paclitaxel
auch klinisch u.a. im Rahmen der TAXUS-Studien demonstriert werden:

In der TAXUS-I-Studie wurden 2000-2001 in drei Zentren in Deutschland 61
Patienten eingeschlossen, von denen 31 Patienten einen Paclitaxel-
beschichteten NIRx-Stent mit verlangsamter Wirkstofffreisetzung (slow release)

erhielten®®. Beim angiographischen Follow-up nach 6 Monaten zeigten die
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Patienten mit beschichtetem Stent gegeniber den Patienten mit
unbeschichtetem Stent eine signifikant geringere Restenosierung.

In der TAXUS-II-Studie bekamen aus 38 Zentren 266 Patienten einen
beschichteten Stent mit Paclitaxel eingesetzt®®. 131 Patienten erhielten dabei
einen beschichteten TAXUS-SR NIR-Stent mit langsamer Paclitaxelfreisetzung
(slow release), 135 Patienten einen TAXUS-MR NIR-Stent mit moderater
Wirkstofffreisetzung (moderate release). Auch hier konnte beim Follow-up nach
6 Monaten bei den Patienten mit Paclitaxel-beschichteten Stents, im Vergleich
zu denen der Kontrollgruppen mit unbeschichteten Stents des jeweils gleichen
Typs, eine signifikant geringere Restenosierung festgestellt werden (die
angiographischen Ergebnisse der beiden Paclitaxel-Armen im Vergleich waren
dabei relativ ahnlich).

Die 2004 durchgefiuihrte TAXUS-VI-Studie lieferte durch Stent-Implantationen
bei Patienten mit besonders langen Stenosen (>18 bis 40mm) ebenfalls
wichtige Erkenntnisse. Man dokumentierte bei Patienten mit Paclitaxel-
beschichtetem Stent, dass beim Follow-up nach 9 Monaten eine
Revaslularisation des ZielgefalRes signifikant seltener notwendig war als im
Kontrollarm mit einem herkdmmlichen Stent. Selbst zwei Jahre nach der
Intervention  zeigt sich bei der Paclitaxel-Gruppe durch geringe
Revaskularisationsraten ein klinischer Benefit®®.

Auch aktuell zeigt Paclitaxel in einer von SCHELLER et al. publizierten
klinischen Studie zur lokalen Behandlung stenosierter Gefal3segmente mit Hilfe
eines Paclitaxel-beschichteten Ballons (DEB) exellente Ergebnisse®*. Man
dokumentierte nach Einsatz dieser Technik eine signifikante Reduktion der
Inzidenz von Restenosen.

Die vorliegende Studie (LOCAL-TAX) testete weltweit als erste Studie mit
einem moglichst optimierten Kathetersystem (GENIE™) die lokale Wirksamkeit
von gelostem Paclitaxel (Taxol®) an menschlichen Koronarien. Die
beobachteten Ergebnisse sind auch hier Uberaus vielversprechend (siehe

Kapitel 3 ,Ergebnisse®).
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4.2.2. Andere Antiproliferative Substanzen

Rapamycin
Rapamycin (Sirolimus) wurde 1975 in einer Bodenprobe von den Osterinseln
entdeckt und zeichnete sich bald durch seine antimykotische Wirkung,

insbesondere gegen Candidainfektionen, aus’® .

Die stark ausgepragte
immunsuppressive Wirkung machten den Wirkstoff flr die antifugale Therapie
aber bald wieder unattraktiv’. Bei der Transplantationsmedizin hingegen wuchs
das Interesse zunehmend’?.

An einem Rattenmodell wurde 1993 durch GREGORY et al. gezeigt, dass
Rapamycin ebenfalls einen inhibierenden Einfluss auf die Neointimabildung
nach mechanischer, balloninduzierter Verletzung aufweist’®. Nun wurde der
Wirkmechanismus dieser vielseitig einsetzbaren Substanz auch in der
antiproliferativen Therapie interessant. Man untersuchte in den folgenden
Jahren welche Wirkungsweise Rapamycin bei einer systemischen Applikation
auf die intimale Hyperplasie hat und stie3 auf vielversprechende Ergebnisse.
GALLO et al. zeigte in einer Studie am Schwein eine Reduktion der
neointimalen Hyperplasie nach PTCA und systemischer Rapamycingabe von
52%*. Der nachste Schritt war der Rapamycin-beschichtete Stent. So
berichtete SUZUKI et al. im Jahre 2001 nach lokaler Gabe via eines
Rapamycin-beschichteten Stent tber ahnlich erfolgreiche Ergebnisse. Der
Einsatz von beschichteten Stents zeigte eine Abnahme der Neointimabildung
von 51%.

Die RAVEL-Studie (RAndomized study with the sirolimus-eluting VELocity-
balloon expandable stent), eine kontrollierte, randomisierte und doppelblinde
Multicenterstudie, war der erste Versuch zu zeigen, dass ein Sirolimus-
freisetzender Stent (CYPHER® Stent) im Vergleich zum unbeschichteten,
ballonexpandierbaren Bx-Velocitiy™-Stent den angiographischen Lumenverlust
nach 6 Monaten nahezu unterbindet’®. In den folgenden 6 Monaten kam es bei
keinem der Patienten zu einer Restenose. Nach einem Jahr postinterventionem

liel3 sich ein signifikanter Unterschied in den MACE-Daten (5,8 versus 28,8% in
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der Kontrollgruppe) finden. Auch nach 5 Jahren setzt sich diese Entwicklung
zugunsten des CYPHER® Stents fort”".

Everolimus

Everolimus (40-O-(2-hydroxy)ethylrapamycin) ist eine synthetische Substanz
derselben makrozyklischen Laktongruppe wie Rapamycin (Sirolimus) und
wurde fir den orale Applikationsweg entwickelt’®. Es bindet an den gleichen
spezifischen intrazellularen Rezeptor (FKBP12 Rezeptor) mit nachfolgender
Inaktivierung des Proteins mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) und zeigt
somit gleiche Eigenschaften wie Rapamycin’®. Der Unterschied liegt in einer 2-
Hydroxy-Ethyl-Gruppe in Position 40, welche mit einer Polaritatserhhung dem
Molekiil eine deutlich bessere Loslichkeit verleiht®™®. Somit wird eine schnellere
Absorption in arterielle GefaBwande ermoglicht, wo es in unmittelbarer
Lasionsndhe gespeichert werden kann. Mit einer Studie am Kaninchenmodell
demonstrierte FARB et al. die Abnahme einer neointimalen Hyperplasie nach
Everolimusgabe (iber den oralen Weg®.

In der klinischen FUTURE I- Studie untersuchten GRUBE et al. an 42 Patienten
den Einsatz von Everolimus-beschichteten Stents’®. In der angiographischen
Untersuchung nach 6 Monaten konnte der Everolimus-beschichtete Stent im
Vergleich zu dem unbeschichteten Stent der Kontrollgruppe eine signifikant
geringere Restenosierung im Stentbereich aufzeigen. Auch in den
randomisierten klinischen Studien SPIRIT Il (eine in Europa und dem asiatisch-
pazifischen Raum randomisierte Studie) und SPIRIT Il (eine in den USA und
Japan randomisierte  Studie) erzielte das Everolimus-freisetzende
Koronarsystem XIENCE™ V gegenuber dem Paclitaxel freisetzenden
Koronarsystem TAXUS® eine sichtliche Uberlegenheit®®.

Bisher sind samtliche Ergebnisse vielversprechend, allerdings wird das
tatsachliche Potential dieses neuartigen Stents erst in Langzeitstudien mit sehr

grof3en Patientenkollektiven gezeigt werden kénnen.
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Angiopeptin

Das zyklische Oktapeptid Angiopeptin stellt das synthetische Analogon des
humanen Somatostatin dar und zeigt hemmende Effekte auf die Proliferation
der vaskularen glatten Muskelzellen® 8. Dieser Effekt konnte von SANTOIAN
et al. unter Zuhilfenahme der Ballonkatheterisierung an Koronararterien von
Schweinen nachgewiesen werden®’. Weitere durchgefiihrte Studien bestarkten
die Daten zur Wirkung des Angiopeptins®. Spater testete man die Substanz mit
Hilfe  Angiopeptin-beschichteten Stents mit durchaus Uberzeugenden
Ergebnissen. So fanden DE SCHEERDER et al. nach Nutzung beschichteter
Stents am Tiermodell eine Reduktion der Neointimabildung®. Von
ARMSTRONG et al. durchgefuhrte Versuche mit dem beschichteten Stent
konnten allerdings keine signifikante Reduktion des neointimalen Wachstums

nachweisen®.

Actinomycin D

Das Actinomycin D ist ein Zytostatikum und gehort in die Gruppe der
zytotoxischen Antibiotika. Seine antineoplastische Wirkung wird durch eine
stabile interkalare Bindung an der DNA und einer dort stattfindenden Hemmung
von RNA-Synthesen bewirkt®™ 9. Neben der Therapieanwendung von
Actinomycin D bei soliden Tumoren im Kindesalter, versuchte man auch die
antiproliverative Wirkung gegen neointimale Prozesse in der konventionellen

93,94 In der randomisierten klinischen ACTION-Studie

Kardiologie zu nutzten
versuchten SERRUYS et al. die Wirksamkeit Actinomycin-beschichteter Stents
zu prufen. Dazu wurden insgesamt 360 Patienten mit stabiler oder stummer
Angina pectoris in 18 Zentren in 10 Landern weltweit eingeschlossen. In einer
Interimanalyse der ersten 90 Patenten zeigten sich allerdings erhdhte kardiale
Ereignisse wie signifikant groRere  Gefal3lumenverluste (LLL) und

Restenoseraten, woraufhin die Studie vorzeitig beendet werden musste® %,

7-Hexanoyl-Taxol (QP2)

Das 7-Hexanoyl-Taxol ist ein Taxol-Analogon und fuhrt Uber Beeintrachti-

gungen der Mikrotubulipolymerisation zu einer Stoérung der Zellbeweglichkeit
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und -migration sowie Behinderungen des intrazellularen Transportes und der
Signaltransduktion®.

Ergebnisse aus Studien mit beschichteten Stents waren jedoch enttauschend.
In Untersuchungen von LIISTRI et al. mit dem 7-Hexanoyl-Taxol (QP2) -
beschichteten Polymer-Stent-Systemen (QuaDS) wurden nach 6 Monaten zwar
nur minimal intimale Hyperplasien, nach 12 Monaten allerdings deutliche
Neointimaproliferationen mit signifikanten Restenosen registriert. So wiesen
61,5% der QP2 - Stents einen Late Lumen Loss von 1,36 +/- 0,94mm auf®’.

Die randomisierte Multicenter-Studie SCORE zeigte einen &hnlichen Verlauf.
Bei der angiographischen Nachkontrolle nach 6 Monaten erzielten die
Hexanoyltaxol-beschichteten Stents (QP2) im Vergleich zu der unbeschichteten
Studiengruppe im gestenteten Segment eine signifikant geringere
Restenosierung. Beim Follow-up nach 12 Monaten zeigte sich bei den QP2-
Stents jedoch eine drastische Zunahme der Stentthrombose und der
Myokardinfarktrate, was schliel3lich zum vorzeitigen Abbruch dieser Studie

fuhrte®,

4.3. Lokale Applikation

In den letzten Jahrzehnten gab es eine kontinuierliche Entwicklung
interventioneller Techniken fur die Behandlung der In-Stent-restenotischen
Prozesse. Als Therapieoptionen erschienen besonders die Verfahren attraktiv,
die zur Gewebeabtragung innerhalb des Stents beitrugen. Mechanische
Verfahren wie Laserangioplastie, Atherektomie oder Hochfrequenzrotations-
angioplastie, fihrten leider nicht zu dem gewiinschten Erfolg®?*®. Auch bei
dem Versuch die ISR-Rate durch lokale Bestrahlung (intravaskulare
Brachytherapie) zu dezimieren, blieb trotz anfangs vielversprechender
Datenlage der langanhaltende Erfolg aus®.

Diese Niederlagen lieRen medikamentdse Mafllnahmen zur Reduktion von
Restenosen in den Vordergrund ricken. Aber im Tiermodell eingesetzte

systemisch verabreichte Medikamente, wie beispielsweise Tranilast'®
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(PRESTO-Studie) oder Trapidil'®® (TRAPIST-Studie), zeigten beim Menschen

keinerlei Benefit.

Ein Hauptgrund fir das Versagen der Therapiestrategie ist die, wegen

Bedenken schwerer Nebenwirkungen, 10 bis 70-fach niedrigere Dosis der

verabreichten antiproliferativ-wirkenden  Substanz’®. Erkenntnisse, dass

systemische medikamentdse Therapien bei lokal ausreichender Wirkstoffmenge

maogliche schwere Nebenwirkungen mit sich bringen, fuhrten letztendlich zu der

Vorstellung Medikamente direkt am Interventionsort zu verabreichen.

Es zeigten sich mehrere theoretische Vorteile:

- Es gestattet eine hohe lokale Wirkstoffkonzentration und dadurch langere
Wirkdauer ohne systemische Anreicherung.

- Es ermoglicht es Substanzen zu verwenden, die bei systemischer
Anwendung toxische Nebenwirkungen aufweisen wirden.

- Antiproliferative Substanzen kénnen unmittelbar am Ort der Lasion appliziert
werden.

Die gewiinschte Substanz an den gebrauchten Ort zu bringen, versuchte man

schon in ersten experimentellen Ansatzen mit der chirurgischen Implantation

eines Polymers in die GefaRadventitia'®. Diese Methode lieR sich aber fiir die

klinische Routine nicht realisieren und so suchte man nach neuen

Moglichkeiten fur eine lokale antiproliferative Therapie. Die Entwicklung der

beschichteten Stents und die Weiterentwicklung von Kathetersystemen hatten

dabei einen wesentlichern Einfluss auf die Behandlung der Restenose.

4.3.1. Beschichtete Stents

Mit der Stentbeschichtung lieRen sich die mechanischen Vorteile des Stents mit
einer medikamentdsen Lokalbehandlung durch Beschichtungsmaterialien
verbinden. Dabei spielten bei der Entwicklung dieses Materials zwei Faktoren
eine grol3e Rolle: Die Biokompatibilitdt des Stents zum einen sowie die
Beschichtung mit antiproliferativ, antithrombotisch und antiinflammatorisch

wirkenden Substanzen zum anderen.
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Stentbeschichtung zur lokalen Wirkstoffapplikation — Drug-Eluting-Stents
Die bei Drug-Eluting-Stents zur Beschichtung verwandten Wirkstoffe lassen
sich unterteilen in Stoffe mit antiproliferativem, antithrombotischem und

antiinflammatorischem Charakter.

Antiproliferative Stentbeschichtung:

Die erste verwendete Substanz mit  immunsuppressiven  und
Gefallmuskelproliferations-hemmenden Charakter war Rapamycin (Sirolimus).
Durchgefuihrte Studien (RAVEL) ergaben &uf3erst eindriickliche Reduktionen
der ISR (siehe Kapitel 4.2.2. ,Andere antiproliferative Substanzen®). Neben der
Beschichtung mit Rapamycin bietet auch die antiproliferative Wirkung von
Paclitaxel einen weiteren erfolgversprechenden Ansatz zur Behandlung von
ISR. Auch dieses Medikament konnte sich in Studien (TAXUS) mit
Uberzeugenden Ergebnissen bewéhren (siehe Kapitel 4.2.1. ,Paclitaxel”).

Trotz der guten Priméarergebnisse beider Substanzen gab es ein
neugeschaffenes Problem: Sowohl Rapamycin als auch Paclitaxel inhibieren
neben der Gefalimuskelproliferation auch die Proliferation von Endothelzellen.
Die hohe Konzentration der Substanzen auf den Stentstreben stéren auf diese
Weise eine rasche Endothelialisierung und somit eine schnelle Einheilung des
Stents in die GefaBwand. Experimentelle Studien zeigten auf, dass die
Reendothelialisierung von  beschichteten Stents im  Vergleich zu
unbeschichteten Bare-Metal-Stents deutlich geringer ist'®. Auch die im Stent
verarbeiteten Polymere, mit dem potentiell thrombogenen Charakter und der
phlogistischen Potenz, sorgten fir gewisse Sicherheitsbedenken.

Die klinische Erfahrung mit Drug-Eluting-Stents zeigte es schlief3lich. Auch nach
Einsatz dieser Stents kdnnen bis zwei Jahren nach der Intervention Restenosen
bis akute Verschlisse im behandelten Gefal3segment auftreten, insbesondere
nach dem Absetzen Plattchenhemmender Mittel*®,

Durchgefiihrte Metaanalysen lieRen sogar vermuten, dass die Mortalitat und
Herzinfarktrate nach Einsatz beschichteter Stents im Vergleich zu klassischen
unbeschichteten Stents hoher liegen kénnte'®” 1% Zeitgleich durchgefiihrte

Analysen die keine erhohte Mortalitat ergaben, sorgten schlieBlich fir
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Verwirrung'®. Ergebnisse aktueller Metaanalysen konnten die durch
beschichtete Stents bedingten Sicherheitsbedenken jedoch nicht untermauern.
Welche Effizienz der antiproliferativ wirkende Stent schlussendlich hat, sorgt in

der Fachwelt gegenwartig fir Diskussionen.

Antithrombotische Stentbeschichtung:

Mit der Uberlegung der antithrombotischen Beschichtung von Stents erhoffte
man sich durch aggregationshemmende Prozesse eine Reduktion der
Thromboseneigung innerhalb des Stents. Tierexperimentelle Untersuchungen
von Stents mit Heparinbeschichtung zeigten gar diese Abnahme subakuter

Stentthrombosierung™® ***

. Selbst signifikante Verringerungen neointimaler
Formationen wurden unter Anwendung dieser mit Heparin beschichteten Stents
112,113 Ergebnisse der klinischen MENTOR-Studie konnten
allerdings keine Abnahme der Restenose zeigen. Genauso lieferten die Daten

der COAST-Studie sowie Daten der Studie von KEDEV et al. keine signifikante

dokumentiert

Differenz in der angiographischen Restenosierung zwischen Heparin-

beschichteten und unbeschichteten Stents im Follow-up nach 6 Monaten*****¢,

Antiinflammatorische Stentbeschichtung:

Selbst den antientziindlichen Charakter der Kortikosteroide versuchte man sich
zu Nutze zu machen. So zeigten Dexamethason-beschichtete Stents in
tierexperimentellen  Studien abnehmende Entziindungsreaktionen™” 118,
SCHEERDER et al. berichteten von einem inhibitorischen Effekt der Polymer-
induzierten Entziindung und Neointimabildung bei Nutzung Methylprednisolon-
beschichteter Stents™®. Auch Stentbeschichtungen mit C1-Esterase-Inhibitoren
lassen in ersten Experimenten eine inhibitorische Wirkung erkennen'®.

Klinische Relevanz haben antientziindliche Stents jedoch noch nicht.

Stentbeschichtung zur Erhéhung der Biokompatibilitéa t
Biokompatibilitat bedeutet, die Vertraglichkeit des Stentmaterials fur den
Organismus durch chemisch inerte Substanzen zu verbessern. Die Zielsetzung

war es Thromboembolien und Entziindungsreize zu vermindern, um sekundéar
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einsetzende Neointimabildungen weitestgehend zu vermeiden. Hypothesen,
welche die Metallbestandteile des Tréagermaterials als ausschlaggebende
Komponente dieser Reaktionen des Organismus sahen, waren dieser
Zielsetzung zugrunde gelegt.

Folgende Materialien wurden in experimentellen und klinischen Studien auf ihre
Vertraglichkeit hin untersucht: Gold, Silikon-Karbid, Karbon, Polytetra-
fluoroethylen (PTFE).

Gold:

Die gute Biokompatibilitat von Gold lie3 hoffen, dass eine Beschichtung mit

diesem Edelmetall eine durch Verminderung der Blutplattchenaktivierung
herabgesetzte Thrombusbildung mit sich bringen kdnnte. Eine Reduktion der
Thrombogenitat konnte zwar in Studien festgestellt werden, dennoch ist die
Ergebnislage hierzu ziemlich kontrovers.

NIKOLAYCHIK et al.*** zeigten mit In-vitro-Untersuchungen eine verbesserte
Endothelialisation der Gold-beschichteten Stents, auch zwei durchgefuhrte
klinische Studien demonstrierten positive Resultate bei Gold-Beschichtung'®
123 Untersuchungen von DANZI et al.*** und HOFFMANN et al.'* hingegen
berichteten (ber eine Zunahme der Neointimaproliferation. Ebenso
beobachteten groRe randomisierte Studien eine signifikant groRere
Restenosierung nach Implantation der Gold-beschichteten Stents im Vergleich

zu unbeschichteten Stents'?6-128,

Silikon-Karbid:
Mit Beobachtungsstudien am Tiermodell demonstrierten BOLZ & SCHALDACH
et al. im Jahre 1992 die Vertraglichkeit des Silikon-Carbids im Organismus*?°.

Anhand dieser Ergebnisse erwartete man nun einen positiven Effekt einer
Silikon-Karbid-Stentbeschichtung in Bezug auf Restenosebildung nach
Implantation. Leider konnte in verschiedenen grof3en Studien kein signifikanter
Unterschied und somit kein wesentlicher Vorteil zu unbeschichteten Stents

festgestellt werden3°*%,
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Karbon:
Auch bei der Karbon-Beschichtung konnte in experimentellen Untersuchungen

eine gute Biokompatibilitat aufgezeigt werden®®> 3¢

Ferner legte eine
nichtrandomisierte 2-Zenter-Studie von ANTONIUCCI et al. nach einem 6-
Monats-Follow-up niedrige Restenose- und niedrige Reinterventionsraten
dar™®’. Diese vielversprechenden Ergebnisse fiihrten zur Durchfithrung von 3
publizierten randomisierten Studien (DRASTSIC, CARBOSTENT, HAASE et
al.). Bedauerlicherweise konnte bei keiner der drei Studien im Follow-up nach 6
Monaten ein signifikanter Unterschied in der angiographischen Restenosierung
zwischen Karbon-beschichteten und unbeschichteten Stents nachgewiesen

werden38140,

Polytetrafluoroethylen (PTFE):

Bis heute findet dieses Material Anwendung in der Gefal3chirurgie, wo es
anfangs als Bestandteil von Gefal3prothesen und heute zur Beschichtung von
Stents fur Revaskularisationen von Stenosen in Vena-Saphena-Bypass-Grafts
benutzt wird**'. Untersuchungen zufolge hat Polyterafluoroethylen einen
positiven Effekt auf thrombotische Komponenten, was somit das Risiko von
distaler Embolisation senkt und Restenosierung vermindert****%3. Ergebnisse
zweier randomisierter Studien (RECOVERS, STING) konnten allerdings keine
Uberlegenheit Polytetrafluoroethylen-beschichteter Stents im Vergleich zu
unbeschichteten Stents zeigen. Bis auf eine signifikante Zunahme der
Myokardinfarktrate im Follow-up nach 6 Monaten in der RECOVERS-Studie
wurden keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen beschichteten und

unbeschichteten Stents dokumentiert*3 144,

Wegen dem durch die ISR limitierten Erfolg der Drug-Eluting-Stents nach
koronaren Implantation, konzentrierte man sich parallel zur Entwicklung dieser
Stents auf ein Verfahren, das unter Zuhilfenahme von Ballonkathetersystemen

eine lokale Applikationen antiproliferativer Substanzen ermdglicht.
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4.3.2. Kathetergestitzte lokale Applikation

Der Idee eine lokale Therapie mit Hilfe eines Ballonkatheters durchzufiihren,
folgten schlie3lich zahlreiche Entwicklungen verschiedenster Systeme:
WOLINSKI entwickelte einen Pordésen Ballonkatheter, der die zu applizierende
Substanz mit Druck tiber Poren direkt in die GefaBwand injiziert***. Dieser wies
in nachfolgenden Untersuchungen allerdings erhebliche Nachteile auf. So
konnte HERDEG in Untersuchungen am Kaninchen nach Einsatz des porésen
Ballonkatheters massive Schaden der GefaBwand, die jet injuries, aufzeigen'*®
147 Mit dem Entwurf des semiaktiven Mikroporésen Ballonkatheters (ein
poroser Ballonkatheter bei dem die Substanz noch zusatzlich durch eine
mikroporése Membran gepresst wird) wollte man diese druckbedingte
GefaRschadigung minimieren**®. Aber auch bei diesem System lieRen sich
erhebliche GefaRwandtraumata registrieren**®. Da der Doppelballonkatheter in
einigen Studien (berzeugen konnte, wurde ihm gré3ere Bedeutung
zugesprochen®*. Das System beruht auf folgendem Prinzip: Die fliissige
Wirksubstanz wird zwischen zwei inflatierte Ballons verabreicht, sodass diese
von der Gefallwand passiv aufgenommen werden kann, um so Wandschaden
zu verhindern.

Doch sind diese Katheter nur wenige Beispiele aus einer Vielzahl von
Systemen unterschiedlichster Verabreichungsmechanismen.

4.3.3. Der Doppelballonkatheter

Die Idee des Doppelballonkatheters war es, die fir eine Lokalanwendung
vorgesehene Substanz an einem ausgewahlten Gefal3abschnitten applizieren
zu konnen. Vorgebracht wurde das Konzept dieses Systems 1983 von A.
GRUNTZIG™.

Der Doppelballonkatheter zahlt zur Gruppe der passiven Applikationssysteme.
Passiv bedeutet, dass die zu verabreichende Substanz mit nur auf3erst
geringem Druck abgegeben wird, um somit druckinduzierte GefalRwandschaden
zu minimieren. Aufgebaut ist er aus einem proximal und einem distal

inflatierbaren Ballonlumen zwischen denen sich bei Inflation eine Kammer
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bildet. Diese dient der zu applizierenden Substanz als Reservoir. Sobald der
Katheter die richtige Position innerhalb des Gefélies erreicht hat, wird der
proximal und distal gelegene Ballon mit einem niedrig gewdahlten Druck
aufgeblasen und die Flussigkeit in das Reservoir infundiert. Die gegebene
Substanz gelangt nun durch einfache Diffusion in die GefaBwand'*°. Vorteil des
passiven Systems ist die geringe Traumatisierung des Interventionsortes
wahrend der Medikamentenapplikation. Nachteilig allerdings waren der geringe
Wirkstofftransfer sowie das zu rasche Ausschwemmen der Substanz aus der
Gefallwand. Auf der Suche nach einem geeigneten Medikament erwies sich
hierbei Paclitaxel, durch seine gunstigen pharmakodynamischen sowie
pharmakokinetischen Eigenschaften, als duRerst vielversprechend*®: 22 23 6. 151.
152.

Um die Wirksamkeit der lokalen antiproliferativen Therapie noch weiter zu
steigern, versucht man auch heute mit stetiger Materialoptimierung
schonendere und effizientere Verfahren zu schaffen. Die Entwicklung des neu
designten GENIE™-Doppelballonkatheter ist an dieser Stelle beispielhaft zu

nennen.

4.3.4. Der GENIE™ -Doppelballonkatheter

Dieser Katheter der Firma AKROSTAK ist ein neuartiges Applikationssystem
und entspricht im Design einem modifizierten Doppelballonkatheter (vgl. Kap
2.4.1.). Wie auch bei dem Standard-Doppelballonkatheter entfaltet sich bei der
Inflation nur das proximale sowie das distale Ende des Ballons, wahrend die
Mitte eine zentrale Einschnirung aufweist. Die Besonderheit des Genie™-
Doppelballonkatheters ist die zum Ballonschaft tangentiale Anordnung der
Offnungen, die ein orthogonales Abstromen der Wirksubstanz auf die
GefaRwand vermeidet und so zusatzliche Schaden oder hydrojets verhindert®>
26.

Effektiven Nutzen demonstrierte das neue Kathetersystem in einem an
Schweinen durchgefihrten Tiermodell. Die lokale Paclitaxel-Therapie unter

Verwendung des GENIE™ -Doppelballonkatheter fihrte zu einer signifikanten
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Reduktion der neointimalen Proliferation, zudem zeigten alle behandelten
Gefale eine komplette Endothelialisation®.

Eine weitere Tierstudie am Kaninchenmodell zur lokalen Therapie einer
Katheterinduzierten  GefaBwandverletzung (Arteria  carotis) mit einer
dimerischen Form eines l6slichen Glycoprotein VI (GPVI) via GENIE™-
Katheter, zeigte eine deutliche Reduktion der Thrombusbildung innerhalb des

geschadigten Areals?’.

4.4. Diskussion der Ergebnisse

Ziel der LOCAL-TAX Studie war es ein neuartiges Kathetersystem fir die lokale
Paclitaxel-Therapie zur Behandlung von De-novo-Gefal3stenosen zu evalu-
ieren. Zum ersten Mal wurde mit dieser Studie die Wirkung einer flissigen
Paclitaxel-Losung an menschlichen Koronararterien bewertete.

Bei der Anwendung des neuen Systems wurden speziell die Handhabung sowie
die Sicherheit unter Augenschein genommen. Da die Bedienung dieses
Katheters der des Standard PTCA Katheters entspricht, war die Durchfiihrung
technisch vertraut und bei allen behandelten Patienten erfolgreich.

Im Studienverlauf gab es weder interventionelle Probleme, noch gab es in der
Zeit des 6-monatigen Follow-up unginstige kardiale Zwischenfalle. Im
Studienverlauf wurde groRes Augenmerk auf die Sicherheit gelegt, da die
Sicherheit der Studie aber nicht Gegenstand dieser Arbeit war, wird an dieser
Stelle nicht naher darauf eingegangen.

Das Late Lumen Loss, das Hauptzielkriterium dieser Studie, war bei Patienten
mit lokaler Paclitaxel-Applikation verglichen mit Patienten mit BMS signifikant
reduziert. Es zeigten sich bei diesem Zielkriterium nach Gebrauch der neuen
Kathetersysteme &ahnliche Werte wie bei durchgeflihrten Untersuchungen mit

153 '|n unserer Studie war das Late Lumen

Drug-Eluting-Stent-Implantationen
Loss jedoch bei Patienten mit Paclitaxel-beschichteten Stent stéarker reduziert.
Diese angiographischen Unterschiede sind allerdings nicht mit Unterschieden

im klinischen Erfolg gleichzusetzen. So sind im klinischen Follow-up der
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LOCAL-TAX Studie die Haufigkeiten von MACE und TLR bei Patienten mit
Paclitaxel-beschichteten Stent und lokaler Paclitaxel-Applikation identisch.

Diese Diskrepanz zwischen Kklinischen Ereignissen und angiographischen
Messwerten dokumentierten auch FAJADET et al. in ihrer ENDEAVOR-Studie
beim Vergleich von Zotarolimus-eluting Stents mit BMS. Wie auch andere ist
diese Studie von der Uberlegung (berzeugt, dass eine Reduktion der
neointimalen Proliferation auf Werte unterhalb eines kritischen Grenzwertes
ausreichend sein konnte, um trotzdem gute klinische Ergebnisse zu haben™3,
Ein signifikanter Anteil an klinischen Ereignissen zeigte sich in der LOCAL-TAX
Studie bei Patienten mit BMS-Implantation ohne anschlieRender Paclitaxel-

Behandlung.

Angiographische Messwerte wie der Minimale Lumendurchmesser (MLD), die
prozentuale Diameterstenose sowie die bindre Restenose zeigten in unseren
Untersuchungen innerhalb der In-Stent-Zone bei Patienten mit DES bessere
Ergebnissen als bei Patienten mit kathetergestitzter Paclitaxel-Behandlung. Bei
der Beurteilung der kompletten In-Segment Zone lie3en sich aber fast keine
Unterschiede erkennen. Angiographische Restenosen waren in den proximalen
und distalen Stent-Randern nach Implantation eines DES sogar hoher. Positive
Effekte bei der antiproliferativen Therapie im Bereich der Stent-Rander, zeigte

dagegen die Verwendung des neuen Kathetersystems (Abb. 7, 11 und 12).

Da es bei der Verwendung der Kathetertechnik keine kontinuierliche Freigabe
von Polymerbestandteilen gibt, wére eine ungehinderte Reendothelialisation als
zusatzlicher Nutzen denkbar. In verschiedenen Tiermodellen konnte das
histologisch dargestellt werden. Die Untersuchungen am Patienten konnten
allerdings durch das Fehlen einer direkten Darstellung der GefalRwande mittels
Angioskopie keine zusatzlichen Informationen zur Reendothelialisation

aufzeigen®* %,

Vielversprechende klinische Ergebnisse zur lokalen Paclitaxel-Therapie wurden
in Untersuchungen mit Paclitaxel-beschichteten Ballons (Drug-Eluting-Balloon)
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erfasst®® **. So sind diese Studien ein weiterer Beweis dafiir, dass die Gabe
einer Einzeldosis von Paclitaxel ausreicht, um neointimale Formationen effektiv
zu reduzieren.

Die Kathetertechnik unserer Studie teilt sich mit dem Drug-Eluting-Balloon
(DEB) wichtige Eigenschaften. Dies ist zum einen die kathetergestitzte Abgabe
von Paclitaxel an die Gefallwand wie zum anderen die Unabhangigkeit vom
Stent als Medikamententrager. Eine weitere Gemeinsamkeit ist der Bedarf einer
bestimmten Applikations-Zeit, um eine zellulare Aufnahme des lipophilen
Paclitaxel zu gewahrleisten. Die Applikationszeit mit dem Drug-Eluting-Balloon
betrug 60 Sekunden, in unserer Studie wurden bei den Patienten
durchschnittlich 113,8 Sekunden bendtigt.

Im Unterschied zum Paclitaxel-beschichteten Ballon wurde in der LOCAL-TAX
Studie Paclitaxel als flissige L6sung verwendet. Denn praklinische Daten
sprechen dafir, dass auf diese Weise tiefere GefaRwandschichten vom
pharmakologischen Wirkstoff einfacher erreicht werden kénnen, was wiederum

mit einem grol3eren antiproliferativen Erfolg einhergehen kdénnte

4. 5. Methodenkritik

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte
Studie und ist in der medizinischen Forschung das nachgewiesen beste
Studiendesign, um bei einer eindeutigen Fragestellung eine eindeutige Aussage
zu erhalten und die Kausalitdt zu belegen. Dennoch ist die statistische
Aussagekraft dieser Studie begrenzt.

Signifikante Zielkriterien der LOCAL-TAX Studie stellten aufgrund des kleinen
Kollektivs von 204 Patienten angiographische Endpunkte dar. Dazu zahlten
Late Lumen Loss als primares Zielkriterium sowie Bindre Restenoserate >50%,
Minimale Lumendurchmesser und prozentuale Diameterstenose als
sekundarere Zielkriterien. Als Surrogat-Parameter sind die angiographischen
Endpunkte im Vergleich zu klinischen Endpunkten aber weniger hilfreich, da
ihre signifikante Verbesserung nicht zwangslaufig auf einen klinisch relevanten
Nutzen fir den Patienten schliel3en lasst. Klinische Endpunkte, wie Target-
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Lesion Revaskularisation (TLR) und Major Adverse Cardiac Events (MACE)
zeigten wegen des kleinen Patientenkollektivs jedoch keine statistischen
Signifikanzen. Darlber hinaus ist die Zahl der eingeschlossenen Patienten zu
klein um weiterfihrende wichtige klinische Fragen, wie die Unterschiede in der
Stent-Thromboserate zwischen den verschiedenen Methoden der Paclitaxel-
Applikationen, beantworten zu konnen. Ebenso handelte es sich bei der
LOCAL-TAX Studie lediglich um eine einfachblinde Single-Center-Studie. Im
Vergleich zur Multi-Center-Studie bietet sie bei der Erfassung von Messwerten
demnach die groRere Gefahr der Entstehung systematischer Fehler (Bias).

Die gesammelten Daten dieser Studie sollten somit in einem groéReren Kollektiv

sowie in einer Multi-Center-Studie bestatigt und tGberprift werden.

Weitere Limitationen zeigten sich wie folgt:

Selbst wenn Mitarbeiter des gewahlten unabhangigen Herzkatheterlabors,
welches die quantitative Koronarangiographie analysierte, unwissend Uber die
dem Patienten zugeteilte Behandlung waren, ist es ihnen dennoch mdglich
gewesen Patienten mit Paclitaxel-basierte Behandlung zu identifizieren.

Die zeitgleiche medikamentdse Behandlung, speziell Dosis und Dauer, der
kombinierten antithrombotischen Therapie mit Clopidogrel und
Acetylsalicylsdure (ASS), die in allen drei Studienarmen gleich eingesetzt
wurde, macht es unmoéglich wichtige Frage, wie die optimale Dauer einer

Clopidogrelbehandlung in den zwei Paclitaxel-Gruppen, zu kléaren.

4.6. Schlussfolgerung

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die Behandlung von Patienten mit
Gefallwandlasionen unter Anwendung der kathetergestitzten Paclitaxel-
Applikation im Vergleich zu Patienten mit Bare-Metal-Stent alleine eine
signifikante  Reduktion der Inzidenz klinischer Zwischenfalle und
Restenosierungen zeigt.

Es konnte somit eine Uberlegenheit der Kathetersysteme gegeniiber der Bare-
Metal-Stents demonstriert werden. Gegentber der beschichteten Stents zeigten
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sich in der Studie vergleichbare Effekte. Das Therapieprinzip der
Katheterapplikation ist somit im Vergleich mit medikamenten-beschichteten
Stents in der Wirksamkeit nahezu gleich.

Die Erkenntnis Uber die Effektivitat dieser neuen Technik lasst hoffen, dass sich
neben dem medikamentenbeschichteten Stent ein weiteres Verfahren in der
interventionellen Kardiologie zur lokalen intrakoronaren Pharmakotherapie
etablieren kann. Zudem eréffnet das System durch gro3e Flexibilitat eine Reihe

von weiteren Einsatzmaoglichkeiten fir die Zukunft:

1. Es besteht die Mdglichkeit der Abgabe verschiedener Komponenten oder
gar eine Kombination verschiedener pharmakologischer Prinzipien.
Ergebnisse  durchgefihrter  préklinischer  Untersuchungen  mit
Kombinationen antithrombotischer Praparate sind vielversprechend?’.

2. Es ermdglicht die Behandlung von langeren oder komplexeren
Gefallsegmente ohne iatrogen zugefiigten mechanischen Gefal-
traumatisierungen.

3. Kombinationstherapie von beschichteten Stents mit kathetergestutzter
lokaler Applikation, um Restenosierung am proximalen und distalen
Stent-Rand zu unterdrticken.

Behandlung von chronischen Verschlissen.
Kombination aus PTCA und lokaler Applikation zur Behandlung von
diffuser GefaRwandsklerose und kleiner oder deformierter Gefal3e.

6. Einsatz der neuen Kathetertechnik als praventive Therapie.

7. Behandlung von Bifurkationen. Erste Anwendungen am Patienten

lieferten vielversprechende Daten™®.
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Obwohl im Bereich der lokalen Therapie zur Behandlung neointimaler
Proliferationen grof3e Fortschritte gemacht wurden und obwohl derzeit weltweit
tber 1,5 Millionen perkutane transluminale koronare Angioplastien (PTCA)
durchgefuihrt werden, sind die Ergebnisse nach wie vor nur bedingt
zufriedenstellend. Die Restenosierungsrate von bis zu 50% innerhalb von 6
Monaten stellt dabei ein enormes klinisches und zunehmend auch
volkswirtschaftliches Problem dar.

Die Restenose entspricht pathoanatomisch einer neointimalen
Hyperproliferation und entsteht als Reaktion PCl-bedingter Gefaldwand-
traumatisierung. Entscheidend dabei sind Faktoren wie elastische
Ruckstellkrafte (elastic recoil) und spate Umbauprozesse (late remodeling),
aber auch die Migration und Proliferation koronarer glatter Gefal3muskelzellen
spielen bei der Restenoseentstehung eine wesentliche Rolle. Drug-Eluting-
Stents (DES) haben die Inzidenz der Restenose nach perkutaner
Koronarintervention (PCI) signifikant reduziert. Als mechanische Gefal3stitze in
Kombination mit einer antiproliferativen Beschichtung konnte der Stent nicht nur
den elastischen Ruckstellkraften und dem spaten Gefal3remodeling
entgegenwirken, sondern gleichzeitig auch der Proliferation glatter
GefalBmuskelzellen. Zweifel tUber die Wirksamkeit und vor allem Uber die
Sicherheit medikamentenbeschichteter Stents kamen jedoch auf, als aktuelle
Studien Uber spéate In-Stent-Restenosen (ISR) nach DES-Implantation
berichteten. Als Alternative sollte nun der antiproliferative Wirkstoff mit Hilfe
eines speziellen Ballonkatheters an das zu behandelnde Gefal3segment
gebracht werden. In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen, auf der
Suche nach einem geeigneten System sowie nach einer daflr geeigneten
proliferations-hemmenden Substanz, erwies sich der Doppelballonkatheter in
Kombination mit Paclitaxel schlielich als Favorit. Eine Optimierung dieses
Kathetersystems stellt der fir die vorliegende Studie konstruierte und
angewandte Genie™-Doppelballonkatheter dar. Wie auch bei dem Standard-

Doppelballonkatheter entfalten sich bei der Inflation zwei Ballonanteile mit
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zentraler Einschniirung. Die Besonderheit ist aber die zum Katheter tangentiale
Anordnung von Mikro-Offnungen fur die flissige Wirksubstanz, die einen
parallelen Wirkstoffausstrom ermdglicht und somit das Auftreten zusatzlicher
Gefaldtraumatisierung durch Hydrojets verhindert. Nach einer Reihe von
Untersuchungen am Tiermodell, mit Uberaus positiven Ergebnissen, wurde
dieser modifizierte Doppelballonkatheter (GENIE™) in Kombination mit
geléstem Paclitaxel in der klinischen Studie LOCAL-TAX gepruft. Die Aspekte
der Effizienz dieses Systems werden in der vorliegenden Arbeit thematisiert.
Schon in vielen grofRen klinischen Studien wurde die antiproliferative Wirkung
von Paclitaxel als Komponente medikamentenbeschichteter Stents und aktuell
auch medikamentenbeschichteter Ballons erfolgreich unter Beweis gestellt. Die
LOCAL-TAX Studie ist jedoch die weltweit erste bei der Paclitaxel in geloster
Form kathetergefihrt an menschlichen Koronarien mit De-novo-Stenosen
getestet wurde. Vorteile gegentiber des DES sind zum einen eine homogene
Applikation im Bereich des gesamten Interventionsareales, so auch zwischen
den Stentstreben und Uber die Stentrander hinaus. Zum anderen liegt der
Vorteil in der unabhéangigen Anwendung des Systems vom medikamenten-
beschichteten Stent und seiner polymerbasierten Beschichtung.

Die LOCAL-TAX Studie ist eine industrieunabhéngige dreiarmige, prospektive
und einfachblinde Studie. Anhand von 204 Patienten mit nativen De-novo-
Koronarstenosen wurde dabei die antiproliferative Nachbehandlung mit
geldstem Paclitaxel nach Implantation eines Bare-Metal-Stents (Studienarm 1)
verglichen mit der Implantation eines konventionellen BMS-Stents alleine
(Studienarm 2) und mit der Implantation eines Paclitaxel-freisetzenden
beschichteten Stents (Studienarm 3).

Nach einer randomisierten Einteilung der Patienten in die entsprechenden
Studienarme (n=68) und nach durchgefiihrten Pruftherapien, folgte ein
Sicherheits-Follow-up nach 4h, 24h und 30 Tagen postinterventionem. 6
Monate nach der Priftherapie kam es im Rahmen einer letzten
Verlaufskontrolle zu einer erneuten diagnostischen Koronarangiographie
(Angio-Follow-up).
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Der primare Endpunkt wurde angiographisch definiert mit dem In-Stent und In-
Segment Late Lumen Loss (LLL). Sekundare Endpunkte beinhalteten die
Bindre Restenoserate >50% (RR), den Minimalen Lumendurchmesser (MLD)
und die Diameterstenose (DS). Des Weiteren wurden klinische Parameter wie
Tod, Myokardinfarkt (MACE) und Revaskularisationen der Ziellasion (TLR) im
Zeitraum von 30 Tagen und 6 Monaten nach Intervention analysiert.

Beim angiographischen Follow-up nach 6 Monaten war der In-Stent LLL bei
Patienten aus Studienarm 1 signifikant niedriger (0,61 + 0,44mm) im Vergleich
zu Patienten des Studienarms 2 (0,98 + 0,72mm) und zeigte somit signifikante
Uberlegenheit (1 vs. 2, p = 0,0006). Gegeniiber des Studienarms 3 konnte bei
Studienarm 1 zudem die Nichtunterlegenheit gepruft werden (0,44 = 0,49mm; 1
vs. 3, p = 0,023), eine Uberlegenheit von Studienarm 1 wurde hingegen nicht
festgestellt. Es zeigte sich allerdings bei Patienten mit kathetergefthrter
Paclitaxel-Applikation  (Studienarm 1) eine deutliche Reduktion des
Lumendurchmessers und somit eine Uberlegenheit im Bereich der proximalen
Stentrander gegeniber Patienten der Studienarme 2 und 3 (0,18 £ 0,39mm vs.
0,31 £ 0,62mm vs. 0,22 = 0,51mm, p = 0,758). Samtliche sekundaren
angiographischen Endpunkte (Binare Restenoserate >50%, Minimaler
Lumendurchmesser und Diameterstenose) waren bei Patienten aus Studienarm
1 gegeniber Patienten aus Studienarm 2 deutlich besser.

Die Analysen der klinischen Endpunkte wiesen bei Patienten mit lokaler
Paclitaxel-Behandlung (Studienarm 1) im Vergleich zum Patientenkollektiv mit
Bare-Metal-Stent (Studienarm 2) nach 6 Monaten auf eine nur halb so hohe
Inzidenz kardialer Zwischenfalle hin (13,4% Studienarm 1 vs. 26,8%
Studienarm 2). Die TLR-Raten in Studienarm 1 und 3 waren nach 6 Monaten
postinterventionem zwar identisch (13,4% Studienarm 1 vs. 13,4% Studienarm
3), bei der Kombination von MACE- und TLR-Raten innerhalb dieses
Zeitraumes deutete sich bei Studienarm 3 allerdings eine héhere Tendenz zu
kardiovaskularen Ereignissen an (13,4% Studienarm 1 vs. 14,9% Studienarm
3).

In der LOCAL-TAX Studie liel3 sich demnach beobachten, dass die kombinierte

antiproliferative Therapie aus optimierten Kathetersystem (GENIE™) und einer
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flussigen Paclitaxel-Losung bei der Behandlung von De-novo-Lasionen nativer
Koronararterien sicher in der Anwendung und effektiv in der Wirksamkeit ist.
Gegeniuber den Patienten mit alleiniger Implantation eines konventionellen
Bare-Metal-Stents, gab es bei den Patienten mit lokaler Paclitaxel-Applikation
nach Stentimplantation eine signifikante Reduktion der neointimalen
Proliferation und Restenoserate innerhalb des Stents sowie Uuber die
Stentrander hinaus. Ebenso wurde bei Patienten mit Paclitaxelbehandlung eine
deutlich geringere Rate kardialer Zwischenfalle beobachtet. Im Vergleich zu
Patienten mit DES zeigte sich bei den Patienten des Studienarms 1 beziglich
des In-Stent-Lumenverlustes nach 6 Monaten keine Unterlegenheit. Eine
Uberlegenheit konnte nicht festgestellt werden. Im Bereich der Stentrander
zeigte sich jedoch bei der lokalen Paclitaxel-Applikation gegentber der DES-
Implantation, durch deutlich niedrigere Restenoseraten, eine sichtbare
Uberlegenheit. Die Rate kardialer Zwischenféalle war bei Patienten mit
kathetergefuhrter Paclitaxel-Nachbehandlung gegenidber Patienten mit
medikamentenbeschichtetem Stent niedriger.

Schlussfolgernd betrachtet handelt es sich somit bei der kathetergefuhrten
lokalen Applikation von flissigem Paclitaxel um eine sichere Alternative zum
Paclitaxel-freisetzenden medikamentenbeschichteten Stent.

Durch die Flexibilitat des neuen atraumatischen Verfahrens bei der Wahl
maoglicher  Wirkstoffe, ertffnet es aullerdem eine Reihe von
Einsatzmoglichkeiten fur die Zukunft: Die pharmakologische Behandlungen
ganzer GefalRabschnitte, die Kombinationen mehrerer Wirkprinzipien oder die
maogliche praventive Therapien kritischer Lasionen ohne chirurgischer
Intervention.

All das macht diese neue Kathetertechnik zu einer wichtigen Erganzung,
vielleicht sogar zu einer Alternative =zur Stent-Implantation in der
interventionellen Kardiologie und lasst hoffen, dass sie sich neben dem
medikamentenbeschichteten Stent und dem medikamentenbeschichteten
Ballon als ein weiteres Verfahren im Kampf gegen die Restenose etablieren

kann.
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Tabl. 1 klinische und angiographische Basisdaten

Bare-Metal- Bare-Metal-
Basisdaten Stent + Stent
Paclitaxel (N=68)
(N=67)
Alter — Jahre 64,8 +9.4 64,7 + 8.8
Mannliches Geschlecht -
Anzahl (%) 53 (79) 59 (87)
Andere Erkrankungen - Anzahl
(%)
Diabetes mellitus 23 (34) 23 (33)
Hyperlipidemie 46 (69) 48 (71)
Raucher 11 (16) 5(7)
Hypertonie 57 (85) 59 (87)
Instabile Angina 6 (9) 9 (13)
Friherer Myokardinfarkt 25 (37) 25 (37)
Friihere PTCA 36 (54) 34 (50)
Frihere CABG-Chirurgie 6 (9) 7 (10)
Koronararterielle
GefalRerkrankungen - Anzahl
(%)
Ein-Gefalerkrankung 9 (13) 14 (21)
Zwei-GeféaRerkrankung 24 (36) 24 (35)
Drei-Gefalerkrankung 34 (51) 30 (44)
Betroffene Gefalie - Anzahl (%)
RCA (Right coronary artery) 25 (35) 23 (34)
LAD (Left anterior 17 (25) 19 (28)

descending artery)
LCx (Left circumflex artery) 25 (37) 24 (35)

Linksventrikulare Ejektions-

fraktion (%) 54,797 54,9 +9,6

Paclitaxel-
Eluting
Stent
(N=67)

65,7+ 8.4

45 (67)

26 (40)
52 (78)
11 (16)
60 (90)
9 (13)
16 (24)
24 (36)
9 (13)

16 (25)
19 (28)
32 (48)

23 (34)
21 (31)
23 (34)

57,1+10,3

p-Wert
(Vergleich der
Studienarme
1,2und 3
miteinander)
0,829

0,023

0,910
0,464
0,326
0,754
0,736
0,159

0,087
0,722

0,289
0,610
0,758

0,948
0,741
0,948

0,149
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Tabl. 2 Daten und angiographische Befunde aus der |  ntervention
Bare-Metal- Bare-Metal- Paclitaxel- p-Wert
Variablen Stent + Stent Eluting (Vergleich der
Paclitaxel (N=68) Stent Studienarme
(N=67) (N=67) 1,2und3
miteinander)
Stent Diameter - Anzahl (%)
2.5 mm 13 (19) 17 (25) 13 (19) 0,530
3.0 mm 38 (57) 29 (43) 36 (54) 0,147
3.5 mm 16 (24) 19 (28) 14 (21) 0,631
4.0 mm 0 (0) 3(4) 4 (6) 0,076
'_";’,‘n”r?]e des gestenteten Segments 1,4 .36 144437 = 14534 0,899
Verhaltnis Ballon zu Gefafd 1,14 + 0,36 1,12 + 0,45 1,16 + 0,39 0,860
Maximaler Ballondruck - atm 12,3+2,8 12,2+2,6 12,1+23 0,668
Lokale Abgabe der Paclitaxel-Lsg.
Zeit der Inflation - sec 113,8 +14,2 - -
Menge der Paclitaxel-Lsg. - ml 134+4,1 - -
/f‘r’];“a'%'fz; /((J)Typ B oder C) Lasion - 60 (90) 61 (90) 61 (91) 1,000
GefalR-Durchmesser - mm 2,43+0.48 2,50 £ 0,53 2,49 £ 0,46 0,860
Lange der Lasion - mm 11,1+5,7 10,9+4,8 10,3+ 4,9 0,636
Mnimaler Lumen-Diametervor 0 g44033 0814034  0,78+035 0,375
Minimaler Lumen-Diameter nach
Intervention - mm
Im Segment 2,08 £ 0,42 2,15 +0,52 2,07 £ 0,48 0,748
Im Stent 2,47 £ 0,37 2,49 0,50 2,53+0,44 0,741
Proximaler Rand 2,46 + 0,48 2,54 +0,60 2,44 +0,51 0,621
Distaler Rand 2,18 £ 0,47 2,26 £ 0,60 2,15+0,55 0,685
E/)oi%rggtf{jf:’;:fg?a‘:ﬁgt'e”:ser"e”tion T 658+113 67,60+11,71 68,68+12,23 0,234
Stenose nach Intervention - % des
Lumen-Diameters
Im Segment 20,88 +10,52 22,40+9,11 23,26 +11,67 0,426
Im Stent 9,25 + 8,28 1245+755 10,17 +7,37 0,069
Proximaler Rand 16,25+9,55 15,52 +13,84 18,12 +11,41 0,381
Distaler Rand 16,64 + 12,15 16,76 +10,99 19,50 + 12,16 0,259
Lumen-Gewinn - mm
Im Segment 1,23+0,44 1,35+0,54 1,29 £0,49 0,615
Im Stent 1,64+0,34 1,68 +£0,48 1,73 +0,52 0,396
Proximaler Rand 0,14 £ 0,38 0,20 £ 0,47 0,15+ 0,44 0,618
Distaler Rand 0,21 +0,39 0,31+0,48 0,22 + 0,44 0,243
Final reference diameter 2,75+0,41 2,83+0,50 2,83+0,45 0,728
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Tabl. 3 Ergebnisse der quantitativen angiographisch

en Analyse des Follow-up

Variablen

Referenz-Diameter - mm
Late Lumen Loss - mm
Im Segment
Im Stent
Proximaler Rand

Distaler Rand

Minimaler Lumen-Diameter -
mm

Im Segment
Im Stent
Proximaler Rand

Distaler Rand

Stenose -% des Lumen-
Diameters

Im Segment

Im Stent

Proximaler Rand

Distaler Rand
Angiographische Restenose (%)

Im Segment

Im Stent

Proximaler Rand

Distaler Rand

Bare-Metal-
Stent +

Paclitaxel
(N=54)

2,63 +0,54

0,62 + 0,45
0,61+0,44
0,18 + 0,39

0,13 +0,37

1,71 +0,55
1,84 + 0,59
2,30 £0,65

2,06 +0,50

34,02 + 15,61
30,49 + 16,53
17,02 £ 14,32

15,14 + 14,16

8 (14,8)
6 (11,1)
2(3,7)

1(1,9)

Bare-Metal-
Stent

(N=56)

2,58 + 0,44

0,95+ 0,77
0,98 +0,72
0,31+ 0,62

0,27 +0,53

1,41 + 0,66
1,46 + 0,69
2,14+£0,75

1,94 £ 0,57

43,19 + 24,89
42,07 £ 24,88
20,19 + 22,25

16,70 £18,19

22 (39,3)
21 (37,5)
5 (8,9)

3(5.4)

Paclitaxel-
Eluting

Stent
(N=54)

2,59 +0,45

0,44 + 0,58
0,44 + 0,49
0,22 + 0,51

0,14 £ 0,42

1,77 +£0,60
2,04 +0,59
2,19+ 0,64

1,95 +0 ,59

31,23 + 18,93
21,85+19,18
21,54 + 15,87

22,01 +17,43

8 (14,8)
3 (5,6)
4(7,4)

4(7,4)

p-Wert

(Vergleich der
Studienarme
1,2und 3
miteinander)

0,536

0,001

<0,0001

0,758

0,387

0,015

<0,0001

0,629

0,641

0,011

<0,0001

0,355

0,019

0,003

<0,0001

0,678

0,446
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Tabl. 4 Ergebnisse des klinischen Follow-up

Bare-Metal- Bare-Metal- Paclitaxel- p-Wert

Variablen Stent + Stent Eluting (Vergleich der

Paclitaxel (N=67) Stent Stludziena(;rge

,2un

Anzahl der Patienten (%) (N=67) (N=67) mitein‘;nder)
Im Krankenhaus
Myokardinfarkt 0 0 0 -
Akuter oder subakuter 0 0 0 )
Verschluss
Target-Lesion Revaskularisation 0 0 0 -

Target-Lesion
Revaskularisation,

Myokardinfarkt, akuter oder 0 0 0 )
subakuter Verschluss oder Tod

nach 30 Tagen

Myokardinfarkt 0 0 0 0,663
Subakuter Verschluss 0 0 1(1,5) 0,663
Target-Lesion Revaskularisation 0 0 1(1,5) 0,663
Target-Lesion

Revaskularisation,

Myokardinfarkt, subakuter 0 0 1(1.5) 0,663
Verschluss oder Tod

nach 6 Monaten

Tod 0 2(3,0) 0 0,330
Myokardinfarkt 0 3(4,5) 1(1,5) 0,130
Subakuter Verschluss 0 0 0 -
Target-Lesion Revaskularisation 9 (13,4) 15 (22,1) 8 (11,9) 0,203
Target-Lesion

Revaskularisation, 9 (13.4) 18 (26,9) 9 (13.4) 0,078

Myokardinfarkt, subakuter
Verschluss oder Tod
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