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EINLEITUNG

Die Hauptursache der kardialen Morbiditat und Mortalitit in den Industriestaaten ist die
koronare Herzerkrankung. L Zzur Behandlung hohergradiger symptomatischer koronarer
Stenosen stehen heute Verfahren wie die PTCA und Stentimplantation zur Verfigung.
Die PTCA wurde 1977 durch Andreas Griintzig eingefiihrt. 2

Die ersten Stents in menschlichen Koronarien wurden fast zeitgleich 1986 von Jean
Puét in Toulouse und von Ullrich Sigwart in Lausanne implantiert. 3 Intrakoronare
Stents revoiutionierten die interventionelle Kardiologie. 4

Seit Einfithrung der Stentimplantation nimmt die Anzahl der Koronarinterventionen,
speziell der Stentimplantationen, stetig zu. 1986 wurden in Deutschland nur 7999
Koronarinterventionen durchgefihrt. Im Jahre 2000 waren es bereits 594898
diagnostische Herzkatheter und §80336 Koronarinterventionen. Etwa 46% der
Koronarinterventionen erfolgen als prima vista Eingriffe. Bei mehr als zwei Dritteln
aller Koronarinterventionen wurde eine adjuvante Stentimplantation vorgenommen
(68,3% im Jahre 2000 versus 56,8% im Jahre 1999). 3

Zu Beginn der Stentdra waren akute und subakute Thrombosen die Hauptprobleme des
Verfahrens. ©;4 Erst nach vollstandiger Endothelialisierung des Stents scheint das
Risiko akuter Stentthrombosen gebannt zu sein. Dank der Einfiihrung der oralen
Antiaggregation mit Acetylsalicylsiure, Ticlopidin und Clopidogrel oder oraler,
beziehungsweise parenteraler Antikoagulation mit Phenprocoumon oder Heparin,
konate die Thromboserate deutlich gesenkt werden. 7 Bei Stentimplantationen gehort
die orale Antiaggregation heute zur Standardbehandlung. 8,9;10

Die parenterale Antikoagulation erfolgt nur in Ausnahmefllen, da sich dadurch die
Blutungsgefahr bei Interventionen erhoht. Durch die Gabe von Thrombozyten-
aggregationshemmern wurde die Thromboserate nach Stentimplantationen auf etwa
0,6% gesenkt. 11

Trotz intensiver Stentweiterentwicklung ist die Stent-Restenose ein limitierender Faktor
dieser Methade. ‘0;1 ! Besonders im Langzeitverlauf liegt die Inzidenz der Restenosen
in Abhingigkeit von Stentdesign und Patientenpopulation zwischen 20-42 %. 1.10

Das Design, die Oberflachenbeschaffenheit und die chemische Eigenschaften sind

wichtige Faktoren bei der Stententwicklung. 12



In Europa stehen derzeit etwa 50 Steattypen fiir die Therapie der Koronarstenose zur
Verfiigung. 13

Die ersten Stents waren aus Edelstahl oder Tantal, einem gewebefreundlichen Metall
der Vanadiumgruppe. Gebrauchlich ist der 316 L rostfreie Stahlstent. Das L steht fiir
einen geringen Carbonantei, welcher einen guten Korrosionsschutz bietet. 14
Unterschieden werden Rohrenstents, Maschenstents oder aus einem Draht gebogene
Stents. Die metallischen Stentstreben oder Maschen bergen nicht nur mechanische
Probleme im GefaB, sondern sie ermoglichen auch das Aufiragen von Medikamenten,
Polymeren oder anderen Beschichtungen. 15

Diese Beschichtungen sollen die Biokompatibilitat der Stents erhohen, stellen aber auch
hohe Anforderungen an das umgebende Gewebe und die Himokompatibilitat. 14

In den letzten Jahren wurden verschiedene Beschichtungen sowohl am Tier als auch als
auch betm Menschen getestet. Die antikoagulative Wirkung des Heparins schien fiir
eine Stentbeschichtung geeignet. Studien zeigten eine Reduktion der thrombotischen
Ereignisse. 16;17;14

Entscheidend fiir die Entwicklung eines Stents sind nicht nur gute prozessuale
Ergebnisse, sondern auch gute Langzeitresuitate mit niedrigen Thromboseraten und
Restenoseraten. 18

Andere Stentbeschichtungen, wie zum Beispiel Gold, zeigten gute Akutergebnisse,
erbrachten jedoch im Langzeitverlauf ein erhéhtes Risiko fiir Restenosen und eine
erhohie Revaskularisationsrate fir die Ziellasion. 19

Die vorliegende Arbeit untersucht die Langzeitergebnisse eines beschichteten
hypothrombogenen Stents. Der Siliziumkarbid beschichtete Tenax™-Stent (Biotronik,
D-12359 Berlin) wurde dabei mit dem 316 L Nir™-Stent (Boston Scientific GmbH,
D-40880 Ratingen)} mit den Endpunkten Restenoserate und Revaskularisation der
Ziellasion, sowie Vorkommen akuter kardialer Ereignisse verglichen.

Siliziumkarbid als Halbleiter eignet sich aufgrund elektronischer und elektrochemischer
Eigenschaften als Stentbeschichtung. 15 Es hat die Fahigkeit, die elektrochemischen
Verhiltnisse durch Elektronentransfer an der Stentoberfliche zu dndern und damit die
Degeneration der Proteine in der Gerinnungskaskade zu beeinflussen. !5
Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten eine geringere Leukozytenadhision und
Thrombozytenadhision an der Stentoberfliche Siliziumkarbid beschichteter Stents,

sowie eine Abnahme der Fibroblastentitigkeit und der Restenose. 20,21



Eine Untersuchuag zu akut und mittelfristigen Ergebnissen des Siliziumkarbid
beschichteten Stents (Tenax™) und eines unbeschichteten Stents (Nir™) erfolgte in der
TENISS-Studie. 497 Patienten wurden randomisiert.

Nach einem Zeitraum von 4,7+1,2 Monaten erschienen 76,7% der Patienten zum
geplanten Follow-up. Die Restenoserate beim Tenax™.-Stent war im gepianten Follow-
up 21,3% und lag beim Nir -Stent bei 21%. 22

Es konnte jedoch sein, dass die Langzeitergebnisse sich zwischen beiden Stents deutlich
unterscheiden. Deshalb sollen die Langzeitergebnisse nach 20+ 3 Monaten in Hinsicht
auf Restenoserate, Revaskularisationsrate in der Zielldsion und auf Eintreten akuter

kardialer Ereignisse mit Hilfe dieser Arbeit dargestellt werden.



1. PATHOPHYSIOLOGISCHE BETRACHTUNGEN DER
RESTENOSEENTSTEHUNG

L 1. Physiologische Mechanismen am Endothel
Das menschliche GefiBendothel hat eine Flache von rund 1000 m?. Bei einem
Blutvolumen von 5-6 Litern bedeutet das einen kontinuierlichen Kontakt von diesem
Blutvolumen mit 1m? Endotheloberfliche bei einer angenommenen mittleren
Schichtdicke von 5 um des Blutfilmes. Das Endothel kontrolliert unter anderem die
Permeabilitit und Thrombogenitit der GefaBe. Es steuert inflammatorische und
immunologische Prozesse iiber Mediatoren. Substanzen, die vom Endothel gebildet
werden, sind unter anderem Stickstoffmonoxid als Endothet Derived Relaxing Factor
(EDRF) und Prostacyclin als Vasodilatatoren. Die Antagonisten Endothelin und
Angiotensin I wirken vasokonstriktorisch. Verschiedene Wachstumsfaktoren wie der
Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), Vascular Endotheliat Growth Factor (VEGF-
A), Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), Transforming Growth Factor-8 (TGF-8)
und das Monocyte Chemoattractant Protein-1 ( MCP-1) vermitteln die Proliferation
glatter Muskelzelien und Endothelzellen. Inflammatorische Modulatoren sind
intrazelluldre und vaskuldre Adhisionsmolekiile wie Intraceltular Adhesion Molecule
(ICAM) und das Vascutar Cell Adhesion Molecule (VCAM). 23
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Beeinflussung der GeféBstruktur durch das GefiBendothel
{Abk. siche Anhang)



Der Gewebefaktor (TF), der Plasminogenaktivator-Inhibitor I (PAI-1) und der Gewebe-
Plasminogenaktivator (t-PA) beeinflussen die Hamostase und die Thrombolyse. Unter
physiologischen Bedingungen verhindert das Endothel eine Plattchenadhésion und
blockt die Thrombinformation bezichungsweise die Fibrindeposition. 25.23
Funktionsstorungen des Endothels beeinflussen das antithrombotisch/prothrombotische
Gleichgewicht des Endothels, das heiBt funktionell gestortes oder morphologisch
geschadigtes Endothel ist prothrombotisch und proinflammatorisch. 23

Die Storungsmechanismen sind bedingt durch den Kontakt des Endothels mit
mechanischen Kraften, Hormonen oder schédlichen Substanzen.

Bei der Arteriosklerose zum Beispiel ist die Vasomotion erheblich verandert.
Einwandemde LDL-Lipoproteine fuhren zu einer Hemmung der Vasodilatation bet
uneingeschrinkter Vasokonstriktion. 26

Endothelin wird verstdrkt gebildet, im weiteren Verlauf kommt eine generalisierte

Endotheldysfunktion mit der Ausbildung von Thromben hinzu, 27;28;29
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Entstehung einer arteriosklerotischen Lision
{Abk. siehe Anhang)

Funktionelle Stdrungen des Endothels bewirken letztlich auch strukturelle Stérungen,
das heiBt ein arteriosklerotisch verengtes GefiB mit erhohter Vasokonstriktion fithrt

langfristig zum vollstandigen Verschluss des Gef4Bes.



1.2. Die gestorte Endothelfunktion durch PTCA oder Stentimplantation

Durch PTCA oder Stentimplantation kommt es zur morphologisciten und damit
funktionellen Stérung des Endothels. Die Interaktion von GefiaBwand (Endothel und
Matrix), Blutbestandteilen (Leukozyten, Thrombozyten, Monozyten und Lymphozyten)
mit dem Gerinnungssystem wird alteriert. Durch die endotheliale Storung erhilt die
GefiBwand prothrombotischen, prokoagulativen und proinflammatorischen Charakter.
Vom Endothel gebildete Zytokine und Mediatoren kénnen diese Interaktionen nicht
mehr iiberwachen und im Gleichgewicht halten, 30,2523

Es kommt an der verletzten Gefiabwand zur Aktivierung von zirkulierenden
Thrombozyten, Diese Thrombozyten setzen verstarkt Thrombin, Thromboxan und
Adenosindiphosphat (ADP) frei. Matrixkomponenten wie Kollagenfibriflen interagieren
iiber von Willebrandfaktor, Plattchenaktivierendem Faktor (PAF), P-Selectin und
Interleukin 8 mit den Plattchenmembranglykoproteinrezeptoren la-Ila, 1b-IX, IIb und
verursachen eine Plattchenadhasion am Endothel. 27,25:31

Die erste Stufe der Hamostase ist eingeleitet.

Die Hamostase hat zwei sich beeinflussende Komponenten, die Koagulation und die
Fibrinolyse. Am gesunden Endothel existieren vier Mechanismen um die
Fibrindeposition zu verhindern. Zum ersten aktive Heparan-Dermantan-Gruppen auf der
Glycocalix, zum zweiten Thrombomodulin abhéngige Aktivierung von ProteinC/
ProteinS mit Zerstdrung der Koagulationsfaktoren V und VIII, zum dritten Bildung des
Gewebefaktorinhibitors und zum vierten Uberlegenheit des Gewebe-Plasminogen-
Aktivators und der Urokinaseaktivitat, 23

Am gestorten Endothel ist Thrombomodutin emiedrigt propostional des endothelialen
Schadens. Eine Schlasselrolie erhalten der Gewebefaktor und der Faktor V. 32;33:34.29
Die Aktivierung und Erhohung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors [ fithrt im
Zusammenspiel mit dem Gewebefaktor, dem Faktor V und dem Thrombin zur
Fibrindeposition und zur zweiten Stufe der Hamostase. Die gebiideten Thromben sind
nicht nur ein Gemisch aus Fibrin, Thrombozyten und Erythrozyten. In der Frithform des
weillen Thrombus sind Leukozyten, polymorphkernige Granulozyten und Monozyten
zu finden. Koaggregate aus Leukozyten und Thrombozyten zirkulieren auch im
Organismus, wenn keine pathologischen Prozesse ablaufen. Durch die inhibierende
Wirkung des Stickstoffmonoxids und der Interleukine sind diese Koaggregate am

intakten Endothel nicht adh#rent.



Die Stickstoffmonoxidaktivitit ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Hypertonie
erniedrigt, was zu einer verstarkten Aggregation von Thrombozyten fohrt und des
weiteren zu einer verstarkten Vasokonstriktion.

Die Verbindung von Leukozyien, Thrombozyten und gestorten Endothelzellen fithrt zur
Stimulierung von Thrombin und Enziindungsmediatoren. 25

Thrombozyten und Lymphozyten setzen gemeinsam eine Reihe immunologischer
Prozesse auf der geschadigten Endothelseite in Bewegung, damit werden

Immunglobuline exprimiert und Gewebefaktoren in Monozyten aktiviert, 25
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Bild 3,Unger 24:
Interaktionen bei der Adhiision und Aggregation von

Thrombozyten im Bereich eines Endotheldefektes
(Abk. siehe Anhang)



1.3. Restenose nach PTCA oder Stentimplantation
Die mechanische Reizung des Endothels fithrt zu einer funktionelien Stérung und
morphologischen Zerstorung mit Dissektion der Intima. Eine verstarkte Adhérenz der
Thrombozyten mit Freisetzung des Thrombins ist nun initiiert, Nach Ausbildung des
Oberflachenthrombus erfolgt eine entztindliche Zellinfiltration mit Leukozyten und
Granulozyten. Mit der Ausbildung des Granulationsgewebes kommt es zu einer
Stimulierung der Proliferation glatter Muskelzellen und der Synthese von
Proteoglykanmatrix. 33:36,10
Tierexperimentelle Untersuchungen an Schweinen und Hunden zeigten eine erhdhte
Restenoserate nach Stentimplantation unter folgenden Voraussetzungen: Einem
Thrombus entlang der Stentmaschen oder Stentstreben, einer lokalen entziindlichen
Antwort, einer tiefen Verletzung des Gefifles durch den Stent, einer schlechten Appo-
sition des Stents in der GefaBwand, groBen Plaques und von dinnen GefaBen. 33
Der Mechanismus der Restenose ist vergleichbar einem Wundheilungsmechanismus.
Studien an Tieren und Menschen zeigen dhnliche Entstehungsprozesse der Restenose
trotz des unterschiedlichen histologischen Aufbaus der GeféaBwand. Die Adventitia des
Schweines hat einen groBeren Anteil an elastischen Fasern. Bei Menschen und
Kaninchen ist der Kollagenanteil in der Adventitia groBer, 35
Trigger der Restenoseentstehung ist die GefaBwandverletzung mit Plittchenadhérenz,
Makrophageninfiltration, Granulationsgewebe sowie Muskelzellmigration und
Proliferation. Rezeptoren an der Oberflache der glatten Muskelzelle werden durch
Thrombin, Interleukine, Angiotensin II, Platelet- Derived Growth Factor (PDGF) und
andere mitogene Faktoren beeinflusst. 36 Eine groBe Anzahi von Wachstumsfaktoren
und Migrationsagentien, die abgegeben werden, bedingen ein starkes neointimales
Wachstum. Das Neoendothel kann funktionelle Stérungen aufweisen, besonders in

Bezug auf die Freisetzung von Stickstoffmonoxid und Wachstumsfaktoren.

Bleiben die beschriebenen Reaktionen auf die Intervention aus, sind die prozessualen
Ergebnisse gut. UberschieBende muskuldre Proliferation wirkt sich in GefaBen mit
kleinrem Durchmesser deutlicher aus, da die Proliferation unabhingig vom
Gefubdurchmesser ist. 24 Folge der Proliferation kann nicht nur die Veranderung der

Stromungsverhaitnisse sein, sondem auch der volistandige Verschluss des Gefafes. 24



Demzufoge sind bei der Stentweiterentwicklung das Stentdesign und das Oberfiichen-
material so auszuwihlen, dass eine moglichst geringe Traumatisierung der Gefiwand
erfoigt mit Berlicksichtigung der interaktiven Prozesse zwischen Stentoberflache und

Blutbestandteilen. 37
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Bild 4,Unger 24,
Rolle des Gefiifiendothels bei der Restenose



1.4. Stents in der Festkirper-Protein-Wechselwirkung
Die Implantation von Stents im Vergleich zur Ballonangioplastie reduziert je nach
Indikation die Restenoserate um ctwa 10%-40%. 38:39
Trotzdem stellt die Restenose ein bedeutendes Problem der interventionellen Kardio-
logie dar. 4035 Nicht nur das Stentdesign, sondern die Stentoberfl4che sind von grofBier
Bedeutung, wie die pathophysiologischen Abldufe am Endothel vermuten lassen. Die
Vielzahl der Studien an Tier und Mensch zeigt das groBe Interesse an einer effizienten
Stentbeschichtung mit hoher Biokompatibilitdt und gutem Langzeiterfolg in Hinsicht

auf Restenosen und Revaskularisationen im ZielgefaB. 14.12

Die verschiedenen Stentbeschichtungen umfassen Polymerbeschichtungen,
Medikamentenbeschichtungen, Membranbeschichtungen oder inorganische
Beschichtungen. Potymerbeschichtete Stents, zum Beispiel Methylmet-

akrylate und 2-Hydroxyethyimethakrylate, zeigten im Tierversuch eine geringere Ge-
faBwandreaktion im Vergleich zum unbeschichteten Stent, fiihrten aber auch zu
schweren thrombotischen Reaktionen trotz suffizienter Antiaggregation. 41.42
Medikamentenbeschichtete Stents, zum Beispiel Heparin, inhibierten im Tierversuch
die neointimate Zellproliferation. 17 Die multizentrische MENTOR-Studie untersuchte
132 Paticnten mit dem heparinbeschichteten Wiktorstent.

Nach sechs Monaten waren 85% der Patienten ohne akute kardiale Ereignisse. Die
Restenoserate lag bei 22%. Heparinbeschichtete Stents zeigten gute akute und mittel-
fristige Ergebnisse. 43 Untersuchungen mit anderen Medikamenten wie Hirudin und
Iloprost, einem Prostacyclinanalogon, zeigten positive Effekte bei der

Inhibierung der Restenose nach vier Wochen, unabhiingig vom vaskuliren Trauma, 44
Paclitaxe} beschichtete Gianturco-Roubin 11 Stents wurden in einer Tierstudie getestet.
Nach vier Wochen zeigte sich eine deutliche Reduktion der Restenose ohne
Entzindungsreaktion. 43

Vertreter der anorganische Gruppe sind Gold und Siliziumkarbid. Die biokompatible
Goldbeschichiung zeigte zun#chst gute Akutergebnisse bei 730 randomisierten
Patienten, doch nach einem Jahr war der goldbeschichtete Stent mit einem erhohten
Risiko fur Restenosen behaftet. Nur 62,9% der Patienten mit goldbeschichtetem Stent
hatten kein akutes kardiales Ereignis im Vergleich zu 73,9% der Patienten mit
Stahlstent. 19



Siliziumkarbid als Halbleiter eignet sich aufgrund seiner elektrochemischen
Eigenschaften als Stentbeschichtung.

Tierexperimentell zeigte der Siliziumkarbid beschichtete Stent eine signifikant
niedrigere Leukozyten- und Plattchenadhision an der Stentoberflache im Gegensatz
zum heparinbeschichteien Stent und zum Stahlstent. 20

Weitere tierexperimentelle Untersuchungen ergaben eine deutlich geringere
Stentstenose und eine Abnahme der Intimadicke beim Siliziumkarbid beschichteten
Stent im Vergleich zum unbeschichteten Stent nach einer Zeit von 26 Wochen. 21
Die Implantation Siliziumkarbid beschichteter Stents beim Menschen brachte gute
prozessuale und mittelfristige Ergebnisse mit Restenoseraten von 21%. 46,47.48
Diese Studien zeigen, dass Siliziumkarbid beschichtete Stents in der Lage sind, akute
und subakute Stentthrombosen zu verringern und mittelfristig gute Ergebnisse in Bezug
auf die Restenoserate zu erzielen. Die Langzeitergebnisse sollen in dieser Arbeit

dargestellt werden.



12
2. METHODISCHE ANSATZE

2.1. Studiendesign
Die Langzeitstudie des Sifiziumkarbid beschichteten Stents beruht auf der prospektiv
randomisierten Tenax™-versus Nir™-Studie, welche am Herz-und Kreislaufzentrum
Rotenburg an der Fulda und an der Universititsklinik Homburg/Saar durchgefiihrt
warde 22
Diese prospektive, randomisierte Zwei-Center-Studie stand im Einklang mit der
Dekiaration von Helsinki. Das Protokoll wurde von der Ethikkommision genehmigt.
Nach 81+12 wurden folgende Endpunkte betrachtet.
Der primére Endpunkt war die Rate der kardialen Ereignisse (MACE) nach
Stentimplantation.
Die sekundiren Endpunkte waren das ereignisfreie Uberleben und die bindre

Restenoserate.



2.2. Patientenkollektiv
Zur Studie wurden Ménner und Frauen zwischen 20 und 80 Jahren zugelassen, die keine
Kontraindikationen gegen Aspirin und Ticlopidin hatten. Folgende Einschlusskriterien

mussten erfullt werden:
. Indikation zur PTCA  Stenose > 70%, < 20 mm Linge (,.cyeballing®)
. Stenosemorphologie Verschliisse oder Stenosen

minimaler GefiBdurchmesser 2,8 mm

. Indikationen zu Stentimplantation (in NativgefiBen und Grafts):
ungeniigendes Ergebnis nach PTCA (Stenose>50%)
Dissektionen

Rezidivstenose

. schriftliche Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien waren:

. Ruheangina

. Myokardinfarkt < 4Tage

. Stenosemorphologie: kein Flow distal der Stenose maximaler GefaBdurchmesser

< 2,8 mm ungeschiizte Hauptstammstenosen

. EF <20%

. Manifeste Herzinsuffizienz

. Schweres Klappenvitium

. Kontraindikation gegen die Studienmedikation (Aspirin, Heparin, Ticlopidin}
. Kontraindikation gegen notfallmiBige Bypassoperation

. Zustand nach Organtransplantation

. Zerebraler Insult < 6 Monate

. Die Prognose stark limitierende Faktoren (z.B.fortgeschrittenes Malignom)



Insgesamt wurden 497 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung zwischen
September 1998 und September 1999 im Herz-und Kreislaufzentrum Rotenburg an der
Fulda und in der Universitatsklinik Homburg/Saar mit einer signifikanten
Koronarstenose (>70%), bei denen im Rahimen einer PTCA die Indikation zur
Stentapplikation gestellt wurde (bail out, Rezidiv, ungeniigendes PTCA-Ergebnis ), laut

den o.g. Einschlusskriterien in die Studie aufgenommen.



2.3. Stents

231 Tenax*"PhrT™

Der ballonexpandierbare Tenax™ 316 L rostfreie Stahlstent ist beschichtet

mit einer 0,04 - 0.1 pm Schicht von amorphem hypothrombogenen Siliziumkarbid (a-

SiC:H). Die Nominaldurchmesscr der Stents betragen 3,0; 3,5; und 4,0 mm, die Langen

10, 15 oder 20 mm.

Tenax™
Design Rohrenstent
Material 316 L+ a-SIC:H
Dicke der Struts 81 um
Querschnittsprofil < lmm
Flacheanteil der Struts {expandiert) 13%/11%/10% (3,0/3,5/4,0mm Durchmesser)
Radialdruck 0,6 bar
Radialkraft 15 Nmm’
Verkiirzung <2.3%
Elastic Recoil 3,72 %
Réntgensichtbarkeit gering

Bild §:

Tenax™-Stent




2.3.2. Nir™

Der ballonexpandierbare rostfreie 316 L Stahistent ist wenig flexibel. Die

Metalloberfliche ist nicht beschichtet. Dic Nominaldurchmesser betragen 3,0; 3,5; oder

4,0 mm, die Lingen 9 und 16 mm.

Nir™
Design Zetlular aufgebauter Stent
Material 316 L
Dicke der Struts 100 um
Querschnitisprofil < 1lmm

Flacheanteil der Struts (expandiert)

19%/17,5%/16%(3,0/3,5/4,0mm Durchmesser

Radialdruck

>1,5 bar

Radialkraft 191 9Nmm”®
Verkiirzung <6,7%
Elastic Recoil 291%
Rontgensichtbarkeit mitte]

NIR Stent 3,0-5,0mm




2.3.3. Amorphes Siliziumkarbid
Amorphes Siliziumkarbid ist hydrophob mit Elektronentransfermoglichkeit am duBeren
Ende der a-Helix. Wichtig sind die geringe Zustandsdichte und die elektrische
Leitfahigkeit des Materials zur Stabilisierung des elektrochemischen Gleichgewichts. 49
Mittels des PECYD —Prozesses ( Plasma-Enhanced-Chemical-Vapour-Deposition) ist
es moglich, temperaturempfindliche Substanzen auf andere Materialien aufzutragen.
Die Substrattemperaturen variieren zwischen 30 und 300 °C. Die optimale
Substraitemperatur liegt bei 250 °C. 49
Grundlage des Verfahrens ist die Verwendung gasfSrmiger chemischer Elemente, die
durch Zufiihren von Energie in Verbindungen unterschiedlicher GroBe zerlegt werden,
was wiederum zu freien Valenzen fithrt. 49 Der nichste Schritt ist die Anlagerung an
das Substrat. Letzlich diffundieren die Teilchen an die Oberfl4che und reagieren dort.
Die Gaszusammensetzung ist bei dem Herstellungsprozess entscheidend.
Silizium liegt in Form von Silan (SiH,) vor. Die Phosphorquelle wird durch Phosphin
(PH;) sichergestellt und als letzter Stoff kommt Methan (CH,) hinzu. Monosilan und
Methan sind die kleinsten Molekiile. Sie erzeugen daher im Plasma die kleinsten
aktiven Radikale.

Prozesssteuerung
T T [
: |
Baratron
Durchfluss— Mﬂﬂm(@ i
regler |
l

[
!
1
1o
!

L ! Vakuum
| HEsender Lo 1o system

Gasversorgung

Bild 5. Schematischer Aufbau einer Anlage fiir PECVD.
Gestrichelte Linien entsprechen Steuerleitungen, durch-
gezogene geben den Verlauf von Versorgungsleitungen an.

Bild 7,Boiz 49: Prozesssteuerung



Als Tragergas wird Wasserstoff verwendet, um freie Valenzen in der Schicht abzu-
séttigen, d.h. for eine groBere Dichte der Oberflache zu sorgen. 49

Siliziumkarbid als Halbleiter eignet sich aufgrund seiner elektrochemischen
Eigenschaften als Stentbeschichtung. Die Fibrin oder Thrombenbildung ist verbunden
mit einem Ladungstransfer an der Oberflache. Wird ein Elektronentransfer an der
Oberfliche erméglicht, dann ist eine vermehrte Bildung von Polymeren nachweisbar
mit Bildung des Fibrinopeptids A und damit eine verstérkte Fibrinkettenansammlung.49
Der Ladungstransfer vom Festkorper zum Protein muss zur Gewdhrleistung einer hohen
Antithrombogenitét unterbunden werden. Reines Silizium hat eine Bandliicke von etwa
1,85 eV und eine Anregungsenergie von etwa 0,45 eV. Beim Ubergang zum amorphen
Siliziumkarbid steigen die Bandliicke und die Aktivierungsenergie. Somit wird die
Freigabe der Elektronen vermindert und damit die Abspaltung der Fibrinopeptide A und
B und die Fibrinkettenbildung. Der Elektronentransfer geschieht am Ende der a-Helix
nach dem Frank-Condon-Prinzip. Die Beschichtung bedarf einer eiektrischen
Leitfahigkeit, die zur Stabilisierung des elektrochemischen Gleichgewichtes beitragt.
Fir eine enisprechende Homogenitét sorgt die Schichtung des Siliziumkarbids.

Die Struktur der Siliziumkarbidschichten ist geprégt durch die Kolumnarstruktur. Die
einzelnen S#ulen besitzen amorphe Mikrostrukturen mit wechselndem Kohienstoff-
gehalt. Mechanisch wichtig sind bei antithrombogenen Beschichtungen Verschlei und
Haftungseigenschaften. Siliziumkarbid gilt aufgrund seiner elektronischen und
elektrochemischen Eigenschaften als wenig thrombogen.

Siliziumkarbid steigert die Gerinnungszeit um das Doppelte.

Im Vergleich zu Titan und pyrolytischen Kohlenstoffen bedeutet das eine

Verdreifachung der Gerinnungszeit. 49



2.4, Studienablauf
2.4.1. Stentimplantation

Die perkutane Implantation der Stents durfie entweder von der Arteria femoralis,
Arteria brachialis oder Arteria radialis erfolgen.
Die Stentimplantation erfolgte iiber die Punktion der Arteria femoralis in der Technik
nach Judkins. Nach Einbringen der Schieuse wurden entweder 10 000 IE Heparin oder
100-200 [E/kg/KG Heparin appliziert. Bevor Aufnahmen in zwei Ebenen von der
Zielldsion gemacht wurden, wurde Nitroglyzerin intrakoronar gegeben. Die der
Stentapplikation vorausgehende Ballondifatation wurde mittels auf dem Markt
befindlicher Kathetersysteme durchgefiihrt.
Die Lisionen durften nur mit einem Stent behandelt werden, ansonsten wurden die
Patienten ausgeschlossen.

Mit Reststenosen von < 30% wurde die Intervention als erfolgreich gewertet.

2.4.2. Medikation
Mindestens zwei Tage vor der Intervention erhieften die Patienten 100 mg/die Aspirin
per os. Erhielten die Patienten nicht zwei Tage vor der Intervention 100 mg/die Aspirin
per os, dann wurde 250 mg Aspirin intravends appliziert (Aspisol®).
Nach der Intervention bekamen die Patienten lebenslang 100mg/die Aspirin per os.
Zusitzlich erhielten sie 2250mg Ticlopidin fur 28 Tage. Die aibrige Begleitmedikation

richtete sich nach den Begleiterkrankungen.
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2.5. Angiografische Auswertung
Jeder Patient erhielt mindestens drei Koronarangiogramme mit Aufnahmen der
Ziellasion vor der PTCA, nach der Stentimplantation und zur Kontrollangiografie.
Die Angiogramme wurden auf CD aufgezeichnet.
Mittels des CAAS 11 (Pie-Medical 6227 Al Maastricht, Niederlande) erfolgte die
Auswertung der Angiogramme. Die Projektionsebenen der Angiogramme vor PTCA,
nach Stentimplantation und zur Kontrollangiografie waren identisch.
Ausgewertet wurde die Projektion mit der hochstgradigen Stenose.
Die Kalibrierung richtete sich nach den verwandten Fuhrungskathetern. Die
Referenzdurchmesser des GefdBes proximal und distal der Lasion wurden automatisch
bestimmt.
Weiterhin auszuwerten waren die proximalen und distalen Stenosedurchmesser, der
minimale Lumendurchmesser, der minimale GefaBdurchmesser und die Lange der
Stenose. Firr die Stenosen wurden nachinterventionell distaler und proximaler

Stenosedurchmesser und Lange der Stenose bestimmt.

2.6. Follow-up
24 Stunden nach Stentimplantation erfolgten die Leisteninspektion und das Ruhe-EKG.
Laborchemisch wurden Kreatinin, Blutbild und Kreatinikinase bestimmt.
Das geplante Follow-up wurde nach vier bis sechs Monaten durchgefiihrt.
Vorzeitige Angiografien erfolgten nur bei wiederholter Angina pectoris oder akuter
koronarer Ischamie. Weitere Kontroliuntersuchungen nach dem geplanten Follow-up
erfolgten nur bet Verdacht auf ein Rezidiv der Zielldsion sowie bei Interventionen in
anderen koronaren Gefdfien. Wiederholte Angina pectoris, positives Belastungs-
EKG/Szintigramm waren Anzeichen einer koronaren [schamie. Bei Patienten, die nicht
wieder in die Klinik kamen, wurde ein klinisches Follow-up erhoben, zum Teil mit

Hilfe eines Telefon-Follow-ups.
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2.7. Statistik

2.7.1. Testverfahren
Der Kolmogoroff-Smirnoff-Test wurde verwandt zur Priifung auf GauBverteilung.
Bei GauB-verteilten Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung
beschrieben. Zur Signifikanzpriifung diente der Student’s t-Test fiir unabhingige
Stichproben. Bei nicht GauB-verteilten Variablen beschreiben Median und Range unter
Angabe von Minimum und Maximum die Stichprobe. Die Signifikanzpriifung esfolgte
mittels des Mann-Whitney-Wilcoxon-U-Tests.
P< 0,05 bedeutet, dass der Unterschied zweier Stichproben signifikant ist.
Die Auswertung erfolgte iiber das Statistikprogramm Stat View ® (SAS 1992-1998
Institute INC). Die biometrische Analyse von Stichproben erfolgte iiber BIAS fur
Windows 95/NT von Hans Ackermann in der Version 7.03 von 1989-1999.

2.7.2. Randomisierung
Zur Homogenisierung der Kotlektive wurden bei der Randomisierung die Gruppen nach
Gefifverschluss/Stenose sowie nach den Stentindikationen bailout/ungeniigendes
PTCA-Ergebnis und Rezidiv unterschieden. Die Randomisierung der Patienten erfolgte
mittels eines Random-Generators. Jedes Zentrum erhielt fiir jeden Patienten in
fortlaufender Reihienfolge ein eigenes Kuvert mit dem Namen des zu implantierenden

Stents. Der Umschlag durfte erst unmittelbar vor der Stentimplantation getffnet werden.
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2.7.3. Definitionen
Alkute Verschliisse sind deftniert als signifikant beeintrichtigter Flow (TIMI Grad 0 oder
1), sekundér bedingt durch Dissektion, Thrombus, mikrovaskularen Spasmus,
Notfalichirurgie, kontrollierte Myokardinfarkte oder Tod.
Ein Thrombus ist ein im Lumen lokalisierter, von Kontrastmittel umspiilter,
nichtcalzifizierter Fiilllungsdefekt, der in mehreren Ebenen sichtbar ist, oder die
sichtbare Embolisation in die GefiBperipherie.
Eine akute Thrombose ist ein Gefabverschluss (TIMI Grad 0) innerhalb von 24 Stunden
nach Stentapplikation.
Eine subakute Thrombose ist ein GefaBverschiuss (TIMI Grad 0) >24 Stunden und < |
Monat nach Stentapplikation.
Q-wave-Infarkte werden anhand neuer Q-Zacken (>0,04s) im EKG diagnostiziert und
einem Anstieg der Kreatinkinase auf mindestens das Doppelte des oberen Normwertes
bet gleichzeitig signifikantem CK-MB-Anteil.
Non-Q-wave-Infarkie zeigen keine pathologischen Q-Zacken, aber einen Anstieg der
Kreatinkinase auf mindestens das Doppelte des oberen Normwertes.
Sowohi PTCA als auch Bypass-Op‘s werden als Notfail Target Lesion
Revascularization bezeichnet, wenn die Zielldsion betroffen ist.
Elektive Revascularisationen erfolgen bei Angina pectoris mit /oder EKG
Verianderungen in Kombination mit einer erneuten Stenose der Zielldsion.
Grofle Gefdafkomplikationen sind diejenigen, welche Transfusionen oder
gefafichirurgische Interventionen bendtigen. Die Ausbildung von Pseudoaneurysmen
gehort ebenfalls dazu.
Atkutkomplikationen sind Komplikationen innerhalb von 24 Stunden nach Intervention.
Frithkomplikationen sind Komplikationen nach der Entlassung aus der Klinik bis zwei

Monate danach. Spatkomplikationen treten nach > 2 Monaten auf.
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3. ERGEBNISSE

Randomisiert wurden 497 Patienten. Drei von ihnen (0,6%) wurden vor der Intervention
wegen Protokollverletzung ausgeschlossen. Die Intention-to-treat Gruppe hatte 494/497
(99,4%) Patienten. Weitere 22/494 (4,5%) Patienten waren Protokoliverletzer nach der
Intervention, da 14/494 (2,8%) der Stents nicht erfolgreich zu platzieren waren, 6/250
(2,4%}) der Tenax™ und 8/244 (3,3%) der Nir™-Stents (p=0,6). 8/494 (1,6%) Segmente
waren langer als 20 mm und mussten entweder mtit langeren Stents oder mit mehreren
Stents behandelt werden, 1/250 (0,4%) der Tenax™ und 7/244 (2,8%) der Nir™-
Patienten (p=1). Zur Kontrolluntersuchung erschienen nicht und waren auch nicht
erreichbar 22/472 (4,7%) Patienten.

Insgesamt wurden 450/472 Patienten (95,3%) in das Langzeit-Follow-up nach 81+12
Wochen eingeschlossen. Von diesen Patienten hatten 365/472 (77,3%) ein
angiografisches Follow-up und ein klinisches Follow-up in diesem Zeitraum.

Nur 85/472 (18%) hatten ausschiieBlich ein klinisches Follow-up.

Die Verteilung Tenax™/Nir™ bei den 365 Patienten des angiografischen Follow-ups
war folgende: 193/240 (80,4%)Tenax™-Patienten; 172/232 (74,1%) Nir™-Patienten
(p=0,12). Bei den 85 Patienten des klinischen Follow-ups waren 40/240 (16,6%)
Tenax™-Patienten und 45/232 (19,3%) Nir™-Patienten (p=0,47). Von 450 Patienten
starben im gesamten Zeitraum 15 (3,3%), davon 7/233 (3%) Tenax™-Patienten und
8/217 (3,7%) Nir™™-Patienten (p=0,79).
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3.1. Patientencharakteristika zum Einschlusszeitpunht

Variable

Tenax™

Nir™

p=
Patienten 250 244 --
Alter (Jahre} 62,6399 64+49,7 0,11
Geschlecht (m) 200 (80%) 190 (77,9%) 0,58
Gefifierkrankungen

Eingefiferkrankung 78 (31,2%) 74 (30,3%) 0,92
Zweigefifierkrankung 84 (33,6%) 93 (38,1%) 0,34
Dreigefifierkrankung 88 (35,2%) 77 (31,6%) 0,44
Medikation

Aspirin 230 (92,0%) 217 (88,9%) 0,28
-Blocker 139 (55,6%) 128 (52,5%) 0,52
CA™-Antagonisten 30 (13,6%) 42 (17,2%) 0,12
Diuretika 54 (21,6%) 67 (27,5%) 0,14
Nitrate 145 (58,0%) 134 (54,9%) 0,52
Statine 84 (33,6%) 98 (40,2%) 0,16
Antiarrhythmika 22 (8,8%) 32 (13,1%) 0,14
ACE-Hemmer 101 (40,4%) 121 (49,6%) 0,046
Risikofaktoren fiir

KHK

Hypercholesterindmie 189 (75,6%) 198 (81,1%) 0,15
Diabetes mellitus 56 (22,4%) 62 (25,4%) 0,46
Raucheranamnese 25 (10,0%) 24 (9,8%) 1,0
Familienanamnese fiir 36 (14,4%) 41 (16,8%) 0,53
KHK

Hypertonie 133 (53,2%) 149(61,1%) 0,08
Body Mass Index 28,124 28,2437 0.9

Tabelle 1: Risikofaktoren und Medikamente zum Einschlusszeitpunkt
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3.2, Behandlungsdaten und Stenosedefinition

Variable Tenax™ Nir™ =
Patienten 250 244 -
Stenosedefinition
Verschluss 31 (12,4%) 24 (9,8%) 0,39
Stenose 219 (87,6%) 220 (90,2%) 0,39
Ty A 149 (59,6%) 158 (64,7%) 0,26
Typ B1 64 (25,6%) 64 (26,2%) 0,91
Typ B2 13 (5,2%) 9(3,7%) 0,51
Typ C 24 (9,6%) 13 (5.4%) 0,08
Tabelle 2:
Stenosedefinition und Verschluss im Vergleich Tenax™/Nir™
Variable Tenax™ Nir™ p=
Patienten 250 244 -
Erfolgreiche 240 (97,6%) 236 (96,7%) 0,81
Behandlung
Behandiungsdruck (bar) 12,8+1.8 12,92 0,92
Inflationszeit (s} 28,1+7.7 29+8.5 0,84
Stentlinge (mm) 15,543 4 14,8436 0,023

Tabelle 3:

Behandlungsdaten zum Einschlusszeitpunkt im Vergleich Tenax™/Nir™
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3.3. Patientencharakteristika im Langzeitvergleich Tenax™/Nir™

Insgesamt 450/472 Patienten (95,3%) wurden in das Langzeit-Follow-up nach 8§1x12
Wochen eingeschiossen. 365/472 Patienten (77,3%) hatten ein angiografisches und ein
klinisches Follow-up, 85/472 Patienten (16,6%) hatten nur ein klinisches Follow-up.

Variable Tenax™ Nir™ =
Patienten 233 217 -
Alter (Jahre) 62,8+9.8 63,849,7 0,12
Geschlecht (m) 184 (78,9%) 168 (77,4%) 0,73
Gefiiferkrankungen

Eingefifierkrankung 66 (28,3%) 57(26,2%) 0,67
Zweigefdfierkrankung 81 (34,7%) 84 (38,7%) 0,43
DreigefiBerkrankung 86 (36,9%) 75 (34,5%) 0,62
Medikation

Aspirin 119 (51,0%) 98 (45,1%) 0,10
J-Blocker 83 (35,6%) 63 (29,0%) 0,09
CA ™ -Antagonisten 26 (11,1%) 26 (11,9%) 1,00
Diuretika 53 (22,7%) 48 (22,1%) 0,73
Nitrate 61 (26,1%) 45 (20,7%) 0,12
Statine 116 (49,8%) 102 (47,0%) 0,31
Antiarrhythmika 7 (3,0%) 18 (8,2%) 0,023
ACE-Hemmer 85 (36,5%) 72 (33,1%) 0,33
Risikofaktoren fiir

KHK

Hypercholesteriniimie 187 (80,2%) 181 (83,4%) 0,46
Diabetes mellitus 54 (23,1) 58 (26,7%) 0,44
Raucheranamnese 20 (8,5%) 22 (10,1%) 0,62
Familienanamnese fiir 30(12,8%) 35 (16,1%) 0,34
KHK.

Hypertonie t11 (47,6%) 88 (40,5%) 0,i5 B

Tabelle 4:Risikofaktoren und Medikamente nach 81+12 Wochen
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Der Vergleich Tenax™/Nir™ der Medikation im angiografischem Foliow-up und im

ausschlieBtich klinischen Follow-up zeigte folgende Ergebnisse:

Variable Tenax™ Nirt™ p=
Patienten 193 172 --
Medikation

Aspirin 112 (58,0%) 90 (52,3%) 0,29
B-Blocker 77 (39.8%) 59 (34,3%) 0,32
CA™-Antagonisten 24 (12,4%) 24 (13,9%) 0,75
Diuretika 52 (26,9%) 43 (25,0%) 0,72
Nitrate 56 (29,0%) 41 (23,8%) 0,28
Statine 99 (51,2%) 86 (50,0%) 0,83
Antiarrhythmika 6 (3,1%) 15 (8,7%) 0,040
ACE-Hemmer 79 (40,9%) 65 (37,7%) 0,59
Tabelle 5:

Medikation in der Gruppe mit angiografischem und klinischem Follow-up im

Vergleich Tenax™/Nir™
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Die Medikation in der Gruppe mit dem klinischen Follow-up zeigte keine signifikantén

Unterschiede zwischen beiden Stentgruppen.

Variable Tenax™ Nir™ p=
Patienten 40 45 -
Medikation

Aspirin 7(17,5%) 8(17,7%) 1,00
f-Blocker 6 (15,0%) 4 (8,8%) 0,50
CA™-Antagonisten 2 (5,0%) 2 (4,4%) 1,00
Diuretika 1(2,5%) 5(11,1%) 0,20
Nitrate 5(12,5%) 4 (8,8%) 0,72
Statine 17 (42,5%) 16 (35,5%) 0,65
Antiarrhythmika 1(2,5%) 3 (6,6%) 0,61
ACE-Hemner 6 (15,0%) 7(15,5%) 1,00
Tabelle 6:

Medikation in der Gruppe mit ausschlieBlich klinischem Follow-up im Vergleich

Tenax™/Nir™
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3.4. Gefifizuordnung im Langzeitvergleich twischen Tenax™/Nir™

In beiden Stentgruppen gab es ketne Unterschiede im Vergleich zwischen dem

angiografischen und klinischen Follow-up.

Variable Tenax™ Nir™ p=
Patienten 193 172 o
Gefif

RCA 64 (33,1%) 61 (35,4%) 0,74
RIVA 82 (42,5%) 55 (32,0%) 0,051
RCX 38 (19,6%) 49 (28,4%) 0,06
RMS 4 (2%) 4(2,3%) 1,00
Bypass 0 0 0
Rd 2(1,0%) 2(1,1%) 1,00
Hauptstamm 3(1,5%) 1 (0,5%) 0,62
Tabelle 7:

GefiBzuordnung der Patienten mit kombiniert angiografischem und klinischem

Follow-up im Vergleich Tenax™/Nir™

Variable Angiograf- Kiinisches Follow- p=
isches Follow-up up
Patienten 365 85 -
Gefafs
RCA 125 (34,2) 30 (35,3%) 0,90
RIVA 137 (37,5%) 30(35,3%) 0,80
RCX 87 (23,8%) 21 (24,7%) 0,89
RMS 8 (2,2%) 2(2,3%) 1,00
Bypass 0 0 0
Rd 4 (1,0%) 2(2,3%) 0,60
Hauptstamm 4 (1,0%) 0 0,60
Tabelle 8:

GefiBzuordnung der Patienten im Vergleich angiografisches Follow-up und

klinisches Follow-up
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3.5. Endpunktanalyse

Primarer Endpunkt war die MACE (Major Advers Cardiac Event)-Rate nach 8112
Wochen.

28/233 (12,0%) der Tenax™ Patienten und 31/217 (14,3%) der Nir™ Patienten hatten
mindestens ein MACE nach 8112 Wochen (p= 0,57).
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Abb.1:
Die absolute MACE-Rate nach 81:£12 Wochen im Vergleich Tenax™/Nir™

In den ersten sechs Beobachtungsmonaten war die MACE-Rate des Tenax™-Stents
gering hther (12/250,4,8%) als die MACE-Rate des Nir™-Stent (9/244,3,7%) (p=0,65).
[n den darauf folgenden sechs Monaten kam es zur Umkehr. 16/233 (6,8%)Tenax™
Patienten hatten ein MACE, im Gegensatz zu 22/217 (10,1%) der Nir™ Patienten
(p=0,23).
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Variable Tenax™ Nir™ b=
Patienten 250 244 -

Infarkt 1 (0,4%) 3(1,2%) 0,62
Tote 4(1,6%) 2 (0,8%) 0,68
vorzeitige 7(2,8%) 4(1,6%) 0,54

Revashularisation der

Zielldsion

MACE 12 (4,8%) 9 (3,6%) 0,65
Tabelle 9:

Auflistung der MACE-Rate innerhalb der ersten sechs Monate im Vergleich

Tenax™/Nir™

Variable Tenax™ Nirm™ p=
Patienten 233 217 .-
Infarkt 2 (0,8%) 8(3,7%) 0,054
Tote 3(1.3%) 6(2,7%) 0,32
vorzeitige 11 (4,7%) 8(3,7%) 0,64
Revaskularisation der

Zielldsion

MACE 16 (6,8%) 22 (10,1%) 0,23

Tabelle 10:

Auflistung der MACE-Rate nach sechs Monate im Vergleich Tenax™/Nir™
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Vorzeitige Revaskularisationen der Zielldsion hatten 16/233(6,9%) der Tenax™

Patienten und 11/217 (5,1%) der Nir™ Patienten (p=0,55).
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Abb.2:
Vorzeitige Revaskularisation der Zielldsion nach 81112 Wochen im Vergleich

Tenax™/Njr™

Koronare Bypisse wurden bei 9/450 Patienten (2,0%) angelegt. 3/233 Patienten (1,3%)
kamen aus der Tenax™-Gruppe, 6/217 Patienten (2,8%) kamen aus der Nir™-Gruppe
(p=0,32).

Die Infarktrate unterschied sich in den beiden Stentgruppen signifikant.

14/450 Patienten (3,1%) hatten im Langzeit-Follow-up einen Myokardinfarkt. 11/217
Patienten (5,0%) kamen aus der Nir™-Gruppe und 3/233 Patienten (1,3%) kamen aus
der Tenax™-Gruppe. Der p-Wert betrug nach 60 Wochen p<0,04(nach Ablauf des
gesamten Beobachtungszeitraumes p<0,027).

Die Infarkte bei den Tenax™ Patienten waren nicht assoziiert mit den Zielldsionen, 2/3
Tenax™ Patienten (66,7%) hatten einen Infarkt in einem anderen KoronargefiB, ein
Tenax™ Patient lehnte eine wiederholte Angiografie ab.

In der Nir™-Gruppe waren 3/1 1 Infarkte (27,3%) sekundér entstanden nach
wiederholter Behandlung des ZielgefaBes oder eines unbekannten anderen
Koronargefidfes. 5/11 Nir™ Paticnten (45,5%) hatten einen Infarkt in einem Gebiet,

welches nicht der Ziellasion entsprach.
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Nir
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Abb.3:
Infarktrate nach 81+12 Wochen im Vergleich Tenax™/Nir™

Die Anzah! der Todesfalle war in beiden Gruppen fast gleich. [nsgesamt 15/450
Patienten (3,3%) starben im Beobachtungszeitraum, 7/233 (3,0%) der Tenax™
Patienten und 8/217 (3,7%) der Nir™ Patienten (p=0,79).

Neun Patienten starben an kardialen Ursachen, 5/233 Patienten (2,1%) der Tenax™
und 4/217 Nir™ Patienten (1,8%) (p=1,0). Finf Patienten starben an nichtkardialen
Ursachen, 1/233 Patienten (0,4%) der Tenax™-und 4/217 (1,8%) der Nir™-Gruppe

(p=0,37).

E Nir
@ Tenax

Tote

Wochen x

Abb.4:
‘Anzahl der Todesfille nach 81+12 Wochen im Vergleich Tenax™/Nixr™

SR
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Das ereignisfreie Uberleben beinhaltet alle Falle, die weder einen Myokardinfarkt noch
einc Angina pectoris mit Konsequenzen hatten, die nicht gestorben waren und die keine
vorzeitige Revaskularisation der Ziellasion hatten. 168/233 Patienten (71,1%) der
Tenax™-Gruppe und 156/217 Patienten (71,9%) der Nir™-Gruppe hatten kein Ereignis
(p=1,0).

Wiederholte Angina pectoris hatten 54/450 Patienten (12,0%), 27/233 (11,6%) der
Tenax™ Patienten und 27/217 (12,4%) Nir™ Patienten (p=0,88).

Die Anzahl der Todesfiile unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant,7/233
der Tenax™ Patienten und 8/217 der Nir™ Patienten starben (p=0,79).

Eine Revaskularisation (vorzeitig und geplant) der Ziellasion bekamen 96/450 (21,3%)
Patienten, 51/233 (21,9%) der Tenax™ Patienten und 45/217 (20,7%) der Nir™™
Patienten (p=0,81). 34/233 (14,6%) der Tenax™ Patienten hatten eine
Revaskularisation in der Zieflasion im geplantem Follow-up, im Gegensatz zu 35/217
(16,1%) der Nir™ Patienten (p=0,74).

354/450 Patienten (78,6%) hatten keine weitere Revaskularisation der Ziell4sion.
182/233 Patienten (78,1%) der Tenax™ und 172/217 Patienten (79,2%) der Nir™-
Gruppe { p=0,81).
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Abb.5:

Anzahl der Patienten ohne weitere Revaskularisation in der Ziellidsion nach 81+12

Wochen im Vergleich Tenax™/Nir™

58/193 (30,0%) der Tenax™-Patienten hatten eine Restenose von 27,7+19% und 46/172

Nir™.Patienten (26,7%) eine Restenose von 27,9+19%.
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Abb.6:
Anzahl der Patienten in % nach 81112 Wochen im Vergleich Tenax™/Nir™ mit

einer Restenose von 27,8+19%
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Die Verteilung der Foliow-up Angiografien zeigte, dass 365/494 Patienten (73,9%)
mindestens ein angiografisches Follow-up hatten, 172/232 (74,2%) der Tenax™

Patienten und 193/240 (80,4%) der Nir™ Patienten (p=0,12).

200
Anzahl der
Patienten Nir
0 B Tenax
Wochen x 10
Abb.7:

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Follow-up Angiografie
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3.6. Patienten mit und ohne Rezidivstenose
Die Restenose war mit einer Lumeneinengung des GefaBes von 250% definiert. Von
365/450 Patienten (81,1%), bei denen ein angiografisches Follow-up durchgefiihrt
wurde, hatten 104/365 Patienten (28,4%) eine Restenose und 261/365 Patienten (71,5%)
keine Restenose. Zwischen beiden Gruppen gab es keine Unterschiede hinsichtlich der

Stenose unmittetbar nach Stentimplantation, der Stentldnge und des Referenzdurch-

messers.
Variable Restenose Keine Restenose =
Patienten 104 (28,4%) 261 (71,5%) -
Referenzdurchmesser (mm)

3,0£0,2 3,140,2 0,94
Stentldnge (mm)

15,2434 14,9431 0,89
Stenosis post Stenting (%)

18,6+5,5 17,245,5 0,78

Tabelle 11:

Gefifidaten und Stentdaten im Vergleich Restenose versus keine Restenose

In Bezug auf die Risikofaktoren ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen

Patienten mit Restenose und keiner Restenose.

Variable Restenose Keine Restenose p=
Patienten 104 (28,4%) 261 (71,5%) -
Diabetes mellitus 30(28,8%) 53 (20,3%) 0,09
Hypercholesteriniimie 83 (79,8%) 233 (89,2%) 0,018
Statine 47 (45,1%) 170 (65,1%) 0,0005

Tabelle 12:
Risikofaktoren fiir KHK und Statine im Vergleich Restenose versus keine

Restenose
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Alfein auf die Restenose bezogen ergaben sich bet den Risikofaktoren folgende Werte:

Variable Restenose D=
Patienten 104 (28,4%) -
Diabetes mellitus/ 30/38 (78,9%)

0,09
kein Diabetes mellitus 74/280 (26,4%)
Hypercholesterindimie/ 83/299 (27,7%)

0,54
Keine Hypercholesterinimie 21/65 (32,3%)
Cholesterol (mg/dl) 197,6+41.8 -
Statine/ 47/207 (22,7%)

0,007
keine Statine 57/158 (36,0%)
LDL (mg/dl) 116,940 -
HDL (mg/dl) 42,649,7 -

Tabelle 13:

Risikofaktoren/keine Risikofaktoren bezogen auf die Restenose

In der Patientengruppe, die keine Restenose vorzuweisen hatte, hatten 233/261

Patienten (89,2%) eine Hypercholesterindmie im Unterschied zur Gruppe mit relevanter

Restenose. Hier hatten 83/104 Patienten (79,8%) eine Hypercholesterindmie (p=0,018).
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4. DISKUSSION

Seit der Einfithrung der Stents 1986 durch Puél und Sigwart sind diese intrakoronaren
Gefubstiitzen ein unentbehrlicher Teil der interventionellen Kardiologie geworden. 2
Durch akute und subakute Thrombosen wurden anfinglich gute Langzeitergebnisse
verhindert. 4;50.38

Die Modifikation der postinterventionellen Medikation mit Einfihrung der oralen
Antiaggregation erbrachte eine Senkung der Stentthrombosen und eine Senkung der
Blutungskomplikationen. 5 L1

Der Implantationserfolg koronarer Stents lag bei 90-96% mit einer Akutkomplika-
tionsrate von 1%. 36

In Bezug auf die Langzeiterfolge stellen die Restenosen ein groBes Problem der
interventionellen Kardiologie dar. 40 Vergleichsstudien zwischen PTCA und
Stentimplantation zeigen, dass die Restenoserate durch die Stents deutlich gesenkt
werden kann. 52;53;54

Angiografisch dokumentierte Restenosen kommen bei 30-50% der Patienten nach
PTCA vor mit 20-30% Revaskularisation in der Zietlasion. 34 Patienten, die sich einer
PTCA unterziehen, haben ein groBeres Risiko bei der Entstehung einer Restenose nach
wiederholter [ntervention. Die Restenose erhsht sich auf etwa 34% nach der zweiten
Dilatation und auf etwa 40% nach der vierten Dilatation. 3! Abhangig von der
Stenosemorphologie kénnen Stents Restenosen und Revaskularisationen in der
Ziellasion um 20-30% reduzieren, 34

Bei der Entstehung der Restenose kommt es nach dem Elastic Recoil zum chronischen
Remodeling des GefidBes mit Verdnderung der GefiBgeometrie gefolgt von der
neointimalen Hyperplasie. 60% der Stenosen entstehen durch das Remodeling des
GefaBes mit funktioneller Konstriktion. 53

Diese durch Neointimabildung hervorgerufenen Restenosierungsprozesse konnen durch

proliferationshemmende Substanzen, aufgetragen auf Stents, beeinflusst werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Halbleiter Siliziumkarbid fiir die Beschichtung
eines Stents ausgewahlt im Vergleich zu einem unbeschichteten Stahistent.

Die Daten des Langzeitvergleiches des Tenax™-und des Nir™-Stents wurden nach
81:+12 Wochen erhoben. Ausgehend von anfanglich 497 Patienten konnten die Daten
von 450 Patienten im Langzeit-Follow-up erhoben werden. Als primarer Endpunkt
wurde dic MACE-Rate definiert.
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Im gesamten Zeitrauin ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Tenax™-Stent (12%) und dem Nir™-Stent (14,3%) in der Rate der akuten kardialen
Ereignisse. Patienten mit einem Tenax™-Stent (4,8%) hatten in den ersten sechs
Monaten eine gering hohere MACE-Rate als Patienten mit einem Nir™-Stent (3,6%).
Nach den ersten sechs Monaten hatten 6,8% der Tenax™ und 10,1% der Nir™
Patienten ein akutes kardiales Ereignis. Die MACE-Rate zeigt einen Trend auf, welcher
hauptsachlich bedingt ist durch die signifikant (p<0,04 nach 60 Wochen)
unterschiedliche Myokardinfarktrate mit 1,3% bei den Tenax™ und 5,0% bei den Nir™
Patienten. Die Patienten mit Nir™-Stent hatten nach den ersten sechs
Beobachtungsmonaten eine Steigerung der MACE-Rate um 6,5% im Vergleich zu den
ersten sechs Beobachtungsmonaten bei fast identischer Revaskularisation in der
Ziellasion. Ein Erkldrungsversuch ist, dass das unterschiedliche Stentdesign differente
GefaBtraumata hervorruft. Dies hat ein modifiziertes GefaBremodeling zur Folge.
Signiftkant unterschiedliche Lingen des Tenax™-Stents (15,5+ 3,4mm) und des Nir™-
Stents (14,8+ 3,6mm) sowie differente Radialkrifte beider Stents lassen
unterschiedliche GefaBwandschaden vermuten und wiirden die MACE-Entwicklung
bedingt erkliren. Ein weiterer Erklarungsansatz ist die positive Wirkung der
Siliziumkarbidbeschichtung nach sechs Monaten, welche sich im Tierversuch so
Zeigte.Zl In weilchem AusmaB sich Ergebnisse aus Tierversuchen auf Patientenstudien
iibertragen lassen ist fraglich, da unterschiedliche histologische Voraussetzungen
zwischen Iliakalarterien gesunder Kaninchen und Koronargefa8en von multimorbiden

Patienten bestehen.

Als sekundare Endpunkte waren das ereignisfreie Uberleben und die binare
Restenoserate definiert. Das ereignisfreie Uberleben war zwischen beiden Stentgruppen
fast homogen verteilt und fag bei 71%. Die binire Restenoserate mit 27,7+19% bei den
Tenax™ Patienten und 27,9+19% bei den Nir™ Patienten war fast gleich.

Patienten mit Restenose versus keiner Restenose hatten im Vergleich der Risikofaktoren
deutliche Unterschiede. Es nahmen signifikant weniger Patienten mit einer
Hypercholesterindmie Statine ein. Patienten mit einer Hypercholesterindmie und
Statincinnahme hatten ein geringeres Restenoserisiko. Weitere Begleitmedikation waren
die Calziumantagonisten, welche im Patientenkoilektiv zu keinem Zeitpunkt signifikant
unterschiedlich verteilt waren. Zum Einschiusszeitpunkt waren die ACE-Hemmer als

Begleitmedikation signifikant unterschiedlich verteilt.
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Jedoch im Langzeit-Follow-up bekamen 36,5% der Tenax™-Patienten und 33,1% der
Nir™-Patienten einen ACE-Hemmer. Der Unterschied war nach 8112 Wochen mit
p=0,33 nicht mehr signifikant.

Eine retrospektive Analyse an 525 Patienten zeigte, dass Statine mit einer signifikant
erniedrigten Infarktrate (p<0,04) und einer signifikant reduzierten Revaskularisation in
der Ziellasion (p<0,05) assoziiert waren. In der Stentgruppe reduzierten die Statine die
Restenose auf 25,4%. Die Placebogruppe hatte eine Restenose von 38%. 56,57
Calciumantagonisten sind in der Lage, Restenosen um 30 % zu reduzieren. 58

Lediglich ACE-Hemmer haben keinen Einfluss auf die Restenoserate. 59

Beide Stents zeigien in voneinander unabhéngigen Studien gute akut- und mittelfristige
Ergebnisse.

Der Nir™-Stent wurde zwischen Juni 1996 und Mai 1997 709 Patienten implantiert. Die
Follow-up Daten wurden nach 8,6+2,8 Monaten erhoben und zeigten eine ereignisfreie
Uberlebensrate von 87,9%. Die MACE-Rate lag bei 12,1% vergleichbar mit der
MACE-Rate in der Langzeitstudie im Vergleich Tenax™/Nir™. Der Nir™-Stent zeigte
in dieser Studie einen hohen prozessualen Erfolg bei normaler und komplexer
Koronaranatomie. 60

Bezugnehmend auf differente Ergebnisse bei unterschiedlichen Langen eines Stenttypes
erbrachte der Vergleich eines kurzen und langen Nir™-Stents folgende Restenoseraten:
Die Restenoserate des 32 mm Nir™.-Stents war 47,4%. Die Restenoserate des 16 mm
Nir™-Stents war nur 13,3%, p=0,01. 61

Der Siliziumkarbid beschichtete Stent (Tenax™} wurde sowohl im Tierversuch als auch
am Menschen getestet.

Nach 26 Wochen kam es bei Kaninchen zur Verringerung der Stentstenose
(15,8+4,7%), der Intimadicke und der mitotischen Aktivitit der Fibroblasten im
Vergleich zu unbeschichteten Stents. 21

Von Juli 1998-Juli 1999 wurden 206 Patienten 231 Tenax™ -Stents in 9 Zentren
implantiert. Die Implantation des Tenax™-Stents war in allen Lasionen erfolgreich und
reduzierte die Stenose von 62:+16% auf 16+10%. Nach 6 Monaten hatten nur 10% der
Patienten Angina pectoris > Klasse {I und 1,9% der Patienten eine erneute
Angioplastie 47
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Untersuchungen an vier verschiedenen Stents (Rohrenstent, Multizeltularstent,
Maschenstent und Drahtstent) an 523 Lasionen ergaben im Langzeitvergleich
Restenoseraten von 10% fiir den Multizellularstent, zum Beispiel Nirf™ und 20%

Restenosen fiirr den Rohrenstent, zum Beispiel Tenax™. 62

Die TENISS-Langzeitstudie mit guten Ergebnisse in der ereignisfreien Uberlebensrate
und in der MACE-Rate fir beide Stents ist vergleichbar mit zuriickliegenden
Langzeitstudien.

Nach Stentimplantation von 1000 aufeinanderfolgenden Patienten wurden von
November 1989 bis Juni 1994 angiogafische und klinische Daten gesammelt.

Nach 14+17 Monaten erhielten 890 Patienten ein klinisches Follow-up.

251 Patienten erlitten spite kardiale Ereignisse, davon 20 % eine TLR, 10% eine
Angioplastie einer de novo Lision, 3,7 % Bypisse und 4,7% starben. 81% der Patienten
waren frei von Angina pectoris. 63

In der START-Studie wurden 452 Patienten itber 4 Jahre beobachtet. Die Studie
beschaftigte sich mit der Frage, ob Stentimplantation in de novo Lasionen niedrigere
Restenosraten und bessere Langzeiterfolge bringen als PTCA.

Die Revaskuiarisationsrate in der Stentgruppe betrug 12 %.

84% der wiederholten Interventionen waren 24 Wochen nach Beginn der Studie. 53
Die beStent-Studie zeigte bei 100 behandelten Patienten nach einem Jahr ¢in
ereignisfreies Uberleben von 82 %. Die ereignisfreie Uberlebensrate war signifikant
(p=0,003) erniedrigt bei Patienten mit Lasionen >15mm im Vergleich zu Patienten mit
Lasionen <15mm. 64

Die Benestent-Studie beschaftigte sich mit dem Vergleich Stentimplantation/PTCA im
Langzeitverlauf. 516 Patienten wurden etn Jahr lang beobachtet. Die ereignisfreie
Uberlebensrate betrug in der Stentgruppe 76,8%. 23% der Patienten aus der Stentgruppe
hatten ein MACE. In der Stentgruppe starben 1,2% der Patienten, damit weniger
Patienten als im Langzeitvergleich Tenax™/Nir™  Die TLR-Rate in der Stentgruppe
lag bei 10%. Wiederholt Angina pectoris hatten 16% der Patienten aus der
Stentgruppe.52

Einer kieineren Anzahl von Patienten (106) wurden [ 13 Stents implantiert und der
Langzeitverlauf wurde beobachtet. Nach 6 Monaten mit 100% Follow-up gab es 20%
MACE (4% Tote, 6% Myokardinfarkte, 2% Bypisse, 8% TLR) und 19 % Restenosen.
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Nach 65+ 9 Monaten hatten 74 % der Patienten cin angiografisches Follow-up und 86%
ein klinisches Follow-up. Im TENISS-Langzeitvergleich hatten 81% ein
angiografisches Follow-up und 18,8% ein reines klinisches Follow-up. 70% der
Patienten uiberlebten nach 104 Monaten ereignisfrei, vergleichbar mit dem TENISS-
Langzeitvergleich. Die MACE-Rate hatte um 9% zugenommen auf 29%. 65

Eine weitere Langzeitstudie, die das angtografische und klinische Verhalten nach
Implantation eines ballonexpandierbaren Stents in nativen KoronargefiBen bei 300
Patienten untersuchte, zeigte sehr gute Ergebnisse nach einem Jahr. Die ereignisfreie
Uberlebensrate lag bei 80 % und die TLR Rate bei 13%. Die Restenosen waren hier
signifikant unterschiedlich, je nach Vorbehandlung. So gab es in den nichtvorgedehnten
Lasionen nur 14 % Restenosen und in den vorgedehnten Lisionen entsprechend 39%
Restenosen, bedingt durch ein verstirktes GefaBtrauma. 66

Die Langzeitstudien zeigen sehr gute Langzeitergebnisse, besonders in den
Stentgruppen mit niedrigen Reangiografieraten und niedrigen Restenoseraten.

731 Patienten mit symptomatischer koronarer Herzerkrankung wurden in einer Studie
eingeschlossen. 367 der Patienten erhielten einen Inflow-Stent und 364 der Patienten
erhielten einen goldbeschichteten Stent. Nach 30 Tagen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede bei den akuten kardialen Ereignissen, wie Tod,
Myokardinfarkt oder Revaskularisation in der Ziell4sion. Im Jahres-Follow-up zeigte
sich eine ereignisfreie Uberlebensrate von 62,9% fiir den goldbeschichteten Stent im
Vergleich zum Stahlstent mit 73,9%,p=0,001. Das Risiko der Restenoseentstehung war
beim goldbeschichteten Stent im Langzeitvergleich hoher. 19

Diese Untersuchungen zeigen, dass sowohl das Stentdesign als auch die
Oberflichenbeschichtung die Langzeitprognose deutlich beeinflussen, besonders in

Bezug auf dic Restenoserate und die daraus resultierende Ereignisfreiheit. 12;13

Die TENISS-Langzeitstudie hat einige Limitierungen. Aus ethischen Griinden war eine
Wiederholungsangiografie von Patienten ohne Angina pectoris oder Ischdmiezeichen
mit normalem Angiogramm nach 4,7+1,2 Monaten nicht moglich.

Desweiteren wurde die Studie nur einfachblind durchgefiihrt, d.h. ein Teil der
Untersucher wusste von der Teilnahme seines Patienten an der Studie. Der Stenttyp war
bet der Auswertung der Koronarfilme bekannt, so dass auch hier limitierend ein

gewisser EinfluB auf das Ergebnis nicht ausgeschlossen werden kana.
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Die vorliegende Arbeit hat gute Langzeitergebnisse fiir beide Stents gezeigt. Lediglich
bei der Infarktrate kam es zu einem signifikanten Unterschied (p<0,04 nach 60 Wochen)
zwischen beiden Stentgruppen. In der Tenax™-Gruppe hatten signifikant weniger
Patienten einen akuten Myokardinfarkt im Beobachtungszeitraum. Die MACE-Rate und
die ereignisfreie Uberlebensrate zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Stents im Langzeitvergleich und waren mit den Ergebnissen anderer
Langzeitstudien bedingt vergleichbar.

Um die Vorziige der Siliziumkarbidbeschichtung in Stents beim Menschen im
Langzeitvergleich eindeutig zu beweisen, missten gleiche Stentdesigns zu Grunde
gelegt werden, da unterschiedliche Stentdesigns wie differente Langen und Radialkrafte
unterschiedliche Traumata im GefaB bewirken und damit unterschiedliche
Langzeitergebnisse erreichen, wie Langzeitstudien bewiesen haben.

Zu beriicksichtigen ist, dass klinische Ereignisse nach einer Stentimplantation nach
einem Jahr nicht nur ausschlieBlich auf die implantierten Stents zurtickzufiihren sind,
sondern auch Ausdruck eines fortschreitenden arteriosklerotischen Prozesses sein

konnen. 52
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit analysiert die Langzeitergebnisse eines Siliziumkarbid
beschichteten Stents (Tenax™) und eines unbeschichteten Stahlstents (Nir™),

Anliegen der Arbeit war es, eine Information iiber das Langzeitverhalten eines
beschichteten Stents im Vergleich zu einem unbeschichteten Stent zu erhalten. In
Tierversuchen gelang es darzustellen, dass Siliziumkarbid wegen seiner
elektochemischen Mechanismen wenig thrombogen war. Desweiteren reduzierte es die
Stentstenose durch geringe Gewebereaktionen, 21

Langzeitergebnisse mit dieser Oberflachenbeschichtung lagen bis jetzt noch nicht vor.
Nach einer Zeit von 81112 Wochen wurde in einem randomisierten Patientenkollektiv
von 497 Patienten untersucht, ob sich Unterschiede nach definierten Endpunkten filr
beide Stents ergaben.

Nach diesem Zeitraum zeigten sich gute klinische und angiografische Ergebnisse. Die
ereignisfreie Uberlebensrate war bei beiden Stents fast gleich. Es ergaben sich bei der
MACE-Rate im gesamten Zeitraum keine Unterschiede.

In den ersten sechs Beobachtungsmonaten war der Tenax™-Stent im Vergleich zum
Nir™-Stent unwesentlich schlechter. Die folgenden sechs Monate verlief die MACE-
Rate des Tenax™-Stent fast plateavartig im Vergleich zum Nir™-Stent. In dieser
Zeitspanne war der Nir™-Stent bei der Todesrate und bei der MACE-Rate unwesentlich
schlechter. Die Infarktrate war in den ersten 6 Monaten schon zu Ungunsten des Nir™-
Stents verteilt.

In den fotgenden 6 Monaten war der Nir™-Stent deutlich schiechter und tiber den
gesamten Zeitraum gesehen signifikant schiechter als der Tenax™-Stent.

Beide Stents zeigten etwa gleiche Revaskularistionsraten in der Ziell4sion, die bei 20%
lagen.

Die Restenose war im Vergleich beider Stents fast identisch mit 27+19%.

Beide Stents zeigten gute Langzeitergebnisse in der MACE-Rate und in der
ereignisfreien Uberlebensrate. Die Oberflachenbeschichtung mit Siliziumkarbid
erbrachte im Langzeitverlauf keinen entscheidenden Vorteil fiir den Tenax™-Stent, wie
nach den im Vorfeld durchgefuhrten Studien mit dieser Oberflachenbeschichtung zu
erwarten gewesen ware. 2! Eine eindeutige Beurteilung der Vorziige der
Oberflachenbeschichtung mit Siliziumkarbid im Langzeitvergleich beim Menschen ist

aufgrund des unterschiedlichen Designs der Stents nicht moglich.
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Beide Stents haben niedrige Restenoseraten im Langzeitvergleich mit einer hohen
ereignisfreien Uberlebensrate und sind damit for den klinischen Gebrauch geeignet,
zeigen jedoch keine signifikante Senkung der Restenose zu vergleichbaren Stenttypen.
Der Vorteil der Stents im Langzeitverlauf ist die signifikante Reduktion von
Revaskularistionen in der Ziellision und damit eine deutliche Senkung der MACE-Rate

bei niedriger Inzidenz von prozessualen Komplikationen. 33,63
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6. CONCLUSION

The existing paper is analysing the fong term results of a silicon carbide coated stent
(Tenax™) and a non-coated stent (Nir™). It was a matter of concern to receive
information about the long-term reaction of a coated stent compared to a non-coated
stent.

Animal experiments have shown that silicon carbide was less thrombogenic due to its
electro-chemical mechanisms. Furthermore it reduced the stent stenosis through low
tissue reactions. 21

Long-term results with this surface coating have not been available yet.

497 patients were randomized and medically examined after 81+12 weeks to show
differences between both stents. There were good clinical and angiographic results after
this period of time but no obvious difference between the stents concerning the event
free survival rate. The MACE-rate was similar as well during this period of time.

The Tenax™.- stent differed only marginally from the Nir™- stent during the first six
months of observation. In the following six months the MACE-rate proceeded almost
like a plateau in comparism to the Nir™- stent. During this period the NirT™- stent was
neglibly inferior according to the death rate and the MACE-rate. The Nir™- stent
showed more myocardial infarctions in the first six months as well.

In the following six monthis the Nir™- stent was clearly worse than the Tenax stent and
significantly worse after the whole period of time. Both stents showed more or less
equal target lesion revascularizations of 20%.

The restenosis was almost identical in comparism of both stents with 27+19%. Both
stents showed good long-term results in the MACE-rate and in the event free survival
rate. The coating with silicon carbide did not show any decisive advantage for the
Tenax™- stent which could have been expected after studies run in the past. 21

The definite assessment of the coating with silicon carbide is not possible because of
the different stent design.

Both stents have low restenosis rates in a long term comparism with a high event free
survival rate and are suited for clinical use although they do not show any significant
decrease of restenosis if you compare it with other stent types.

The fong term advantage of the stents is the significant reduction of revascularization in
the target lesion which means a clear lowering of the MACE-rate. 33,63

The present data show good clinical and angiographic long-term results of both stents.
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8. ANHANG

8.1. Abkiirzungen

Bild 1, Beeinflussung der Gefabstruktur durch das Endothel

Al/ll Angiotensin [ /11

bFGF Basic fibroblast-growth-Factor

EDNO Vom Endothel gebildetes Stickstoffmonoxid (NO)
ET Endothelin

HS/HP Heparinartige Substanzen

PDGF Platelet-derived-growth-Factor

TGFg Transforming-growth-Factor

Thr Thrombin

Bild 2, Entstehung einer arteriosklerotischen Lision

LDL Low Density Lipoproteins
NO Stickstoffmonoxid

0, Sauerstoff

PGI, Prostaglandin [,

tPA Gewebsplasminogenaktivator

Bild 3, Interaktionen bei der Adhasion und Aggregation von Thrombozyten im Bereich
eines Endotheldefektes

ADP Adenosindiphosphat
ATP Adenosintriphosphat
cA? Calzium

Hb/llla Glykoproteine il b/ 111 a
5-HT Serotonin

vWF von Willebrand-Factor
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