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1. Einleitung

1. Einleitunq

Mit der ersten perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA), die im
Jahr 1977 von Andreas Gruntzig an der Universitatsklinik Zurich erfolgreich
durchgefuhrt wurde (31), erschloss sich der Kardiologie ein vollkommen neuer
Bereich, die Interventionelle Kardiologie. Das Verfahren der perkutanen
Koronarintervention (PCI) ist heute das Standardverfahren zur Behandlung der
koronaren Herzerkrankung, einer Erkrankung, welche die haufigste Todes-
ursache in der westlichen Welt darstellt (22,34). Bei dem Verfahren der PTCA
wird unter angiographischer Kontrolle ein Ballonkatheter tUber einen Fuhrungs-
katheter in eine grof3e Arterie (z.B. A. femoralis oder A. radialis) eingefuhrt und
retrograd Uber die Aorta bis in die Abgange der Koronararterien vorgeschoben.
Nach Platzierung des Ballons in den stenotischen Bereich des Koronargefalles
kann die Engstelle durch Inflation des Ballons dilatiert und somit die
Durchblutung des Myokards verbessert werden.

Die jedoch in 30-50 % der Falle erneut auftretende Verengung (Restenose) des
primar erfolgreich behandelten Gefalles wirft bis heute grol’e Schwierigkeiten
auf (21,28,30,39,41,42,62). Dabei sind die Mechanismen, die zur Restenose
fuhren, Teil einer Kaskade von korpereigenen Wundheilungsprozessen, die in
einem gewissen Malle auch dem korpereigenen Schutz dienen. Die
Ballondilatation fUhrt nicht nur zur Dehnung des Gefaldes, sondern schadigt das
Gefall auch mechanisch. Die hierdurch ausgelosten Prozesse begunstigen eine
Wiederverengung des Gefalles. So bewirken elastische Ruckstellkrafte der
GefalRwand eine sofortige Reduktion der durch Dilatation erzielten Dehnung
(»elastic recoil), das verletzte Endothel wirkt thrombogen, freigesetzte Zytokine
bedingen Leukozyteninfiltration und die Migration und Proliferation glatter
Muskelzellen (SMC), welche ihrerseits eine extrazellulare Matrix produzieren.
AuRerdem verandern die im weiteren Verlauf entstehende Narbe und
Schrumpfungsprozesse in Media und Adventitia ebenfalls die Lumengrdlie
(,remodeling®) (9,17,34,46,90).

Nachdem das Verfahren der PTCA Uber Jahre hinweg weiterentwickelt worden

war, setzten Sigwart et al. 1987 durch Einbringen von Koronargefal3stutzen,
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1. Einleitung

sogenannten Stents, einen weiteren Meilenstein in der Interventionellen
Kardiologie (79). Durch das Einbringen der koronaren Gefal3stutze aus
Edelstahl (BMS) in die betroffenen Gefalkabschnitte konnte den Mechanismen
des ,elastic recoil und dem negativen ,remodeling“ (Lumeneinengung) effektiv
entgegengewirkt werden (18,40,49,50,51,58,60,67) und so erstmals die
Restenoserate auf 20-40 % gesenkt werden. Allerdings brachte die Implantation
des Stents auch Probleme mit sich wie die kontinuierliche lokale Reizung der
Gefallwand durch den metallischen Fremdkdrper. Dies wirkt sich auch auf die
Pathomechanismen aus, die das Auftreten der Restenose begunstigen, und
verandert diese folgendermalien: die Wundheilungsprozesse, die nach Stent-
einsatz ohnehin verstarkt angeregt sind, werden durch die fremdkoérperbedingte
chronische Entziindung weiter angetrieben, so dass eine UbermaRige intimale
Gewebeproliferation, die neointimale Hyperplasie, resultiert. Die Behandlung
dieser Form der Restenose, der In-Stent-Restenose, erwies sich als besonders

schwierig (18).

So folgten einige Jahre intensiver Forschung, bis die medikamenten-
beschichteten Stents (DES), eine Kombination aus konventioneller Gefal3stutze
und antiproliferativen Substanzen wie Taxanen und Rapamycin entwickelt
wurden, die dieser Gewebeproliferation entgegenwirken und somit auch die
Rate der In-Stent-Restenosen senken konnten (45,82). Die antiproliferative
Wirkung dieser Substanzen wird durch unterschiedliche Interaktionen auf
Zellularebene hervorgerufen, die in beiden Fallen zu einer Arretierung des
Zellzyklus der glatten Muskelzellen fuhren. Diese DES stellten eine Revolution
in der Therapie der koronaren Herzkrankheit dar, und ihre Anwendung ist seit
ihrer klinischen Zulassung 2003 in den USA stark angestiegen. Betrachtet man
jedoch die Haufigkeit der perkutanen Koronarinterventionen (allein in den
Vereinigten Staaten wurden 2004 mehr als eine Millionen PCls durchgeflhrt)
und die Kosten, die durch die drei- bis viermal so teuren DES entstehen, so
zeigt sich, dass die neue Methode eine Herausforderung auch unter
okonomischen Gesichtspunkten darstellt (71). Von weitaus grof3erer Bedeutung
sind jedoch Erkenntnisse, die erst in jungster Zeit hinsichtlich der DES

gewonnen wurden. So mehrt sich, entgegen allen Hoffnungen, die mit den
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neuen Stents verbunden waren, die Kritik an ihnen. Denn neue Studien haben
gezeigt, dass die medikamentenbeschichteten Stents ein erhohtes Risiko fur
die spate Stentthrombose (LST) gegeniber dem konventionellen Stent
aufweisen (4,32,68). Zu den spaten Stentthrombosen werden dabei all
diejenigen thrombotischen Verschlisse gerechnet, die ab einem zeitlichen
Intervall von 30 Tagen nach Intervention auftreten. Es zeigte sich, dass die DES
langsamer einwachsen, mehr Fibrinbelag und eine schlechtere Endothel-
ialisierung aufweisen (44). Letzteres beruht darauf, dass die antiproliferative
Wirkung der in den DES verwendeten Substanzen nicht rein selektiv die SMC
betrifft, sondern eben auch die Zellen der Gefallinnenhaut.

Angesichts dieser Tatsachen erhalt die gegenwartige Forschung an alternativen
Therapieverfahren einen neuen Stellenwert. Vor diesem Hintergrund soll in der
vorliegenden Arbeit ein neu entwickeltes, alternatives Therapieverfahren,
welches im Rahmen einer an der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrten
Studie, der LOCAL TAX Studie, erstmals klinisch eingesetzt wird, beleuchtet
werden. Bei dem Verfahren handelt es sich um die lokale intrakoronare
Applikation von Paclitaxel, welches mit Hilfe eines speziell hierfur entwickelten
Applikationskatheters unmittelbar nach Implantation eines konventionellen
Edelstahlstents in den Lasionsbereich eingebracht wird. Die langjahrige
Forschung von Arbeitsgruppen der Universitatsklinik Tubingen und die anhand
von in vitro und tierexperimentellen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse
haben die Mdoglichkeit gezeigt, eine Kombination aus Paclitaxel und einem
passiven Applikationskatheter therapeutisch zu nutzen. Anhand der ersten
klinischen Studie soll nun die kathetergestitze lokale Paclitaxelapplikation

hinsichtlich ihrer Eignung zur Restenoseprophylaxe gepruft werden.

Ziele der Arbeit

Die LOCAL TAX Studie ist eine klinische Studie mit 204 Studienteilnehmern
und 3 Studienarmen. Bei der Studienpopulation handelt es sich um Patienten
mit dem Krankheitsbild der koronaren Herzerkrankung. Zielldsionen der
Pruftherapie sind erstmals aufgetretene Stenosen, sogenannte de-novo-
Stenosen. Die Ilokale Paclitaxelapplikation mittels Katheter nach der
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Implantation eines BMS wird als eigentliche Pruftherapie im Studienarm 1 dabei
zwei weiteren Therapiearmen mit Standardverfahren gegenubergestellt. Das
Einsetzen eines BMS stellt heute die Standardtherapie der Stenose eines
Herzkranzgefal’es, die Versorgung der Stenose mit einem DES derzeit die
optimale Therapie dar. Aus diesem Grund werden in der LOCAL TAX Studie in
den beiden Vergleichs-Studienarmen ein BMS bzw. ein Paclitaxel-beschichteter
DES implantiert. In Anbetracht des ersten klinischen Einsatzes der lokalen
Paclitaxelapplikation wurde aus Grinden der Patientensicherheit bereits im
Studienverlauf, nachdem die erste Halfte der Studienteilnehmer die
Pruftherapie erhalten hatte, ein Zwischenbericht zur Bewertung der

Patientensicherheit angefertigt.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, diese Sicherheitsanalyse des
Studienverlaufes der ersten 102 Studienteilnehmer bis zum 30-Tage-Interview
zu erstellen und deren Ergebnisse darzulegen. Dabei soll das neue Verfahren
anhand der im ersten Monat erhobenen klinischen Daten im Hinblick auf die
beiden Aspekte Durchfuhrbarkeit und Sicherheit geprift werden. Die zur
Bewertung der Sicherheit und Durchfuhrbarkeit erhobenen Daten schlief3en
neben den anamnestischen und korperlichen Befunden auch mehrmalige Blut-
untersuchungen, Blutdruck-, Puls-, EKG-Kontrollen sowie die Dokumentation
der unerwiunschten klinischen Ereignisse und die Ergebnisse eines 30 Tage

nach Intervention telefonisch durchgeflihrten Arzt-Patienten-Gesprachs ein.
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2. Methodik

2.1 LOCAL TAX Studie: Ziele und Konzeption

Bei der LOCAL TAX Studie handelt es sich um eine monozentrische,

randomisierte, einfach verblindete, prospektive Studie mit drei Studienarmen.
Die Studie begann im August 2005 und endete im August 2007.

Ziel dieser klinischen Studie war es zum einen, die Durchfuhrbarkeit, Sicherheit
und Wirksamkeit der lokalen Anwendung von Paclitaxel mittels Applikations-
katheter nach Stentimplantatation am Patienten zu prifen. Zugleich war es das
Bestreben zu untersuchen, ob durch die lokale Behandlung mit Paclitaxel das
Ausmal der Restenoseentstehung im Vergleich zu den Standardverfahren
verringert werden kann. In die Studie wurden aus diesem Grund Patienten
eingeschlossen, bei denen eine bedeutsame Engstelle in einer ihrer Herzkranz-
arterien diagnostiziert worden war. Die eigentliche Priftherapie erhielt dabei die
Patientengruppe des ersten Studienarmes. Um Vergleichsgruppen zu bilden,
erhielten die Patienten des Studienarmes 2 und 3 bereits zugelassene
Standardtherapien. Dabei wurde den Patienten des zweiten Studienarmes
jeweils ein konventioneller Stent und dem Kollektiv des dritten Armes ein
Paclitaxel-freisetzender Stent implantiert. Die Beurteilung der Sicherheit und
Durchfuhrbarkeit erfolgte nach klinischen Gesichtspunkten (siehe 2.2). Hierfur
wurden alle sich auf den Gesundheitszustand der Patienten nachteilig

auswirkenden Ereignisse nach definierten Kriterien unterteilt (siehe 2.2.2).

Die Zielkriterien zur Bewertung der Wirksamkeit des Verfahrens setzen sich aus
mehreren angiographisch bestimmten Wirksamkeitsparametern zusammen. Die
angiographischen Daten der 6 Monate nach Priftherapie durchgefuhrten

Kontroll-Koronarangiographie wurden nach diesen Kriterien ausgewertet.

Die angiographische Kontrolluntersuchung liegt jedoch au3erhalb des von mir
zur Erstellung der Sicherheitsanalyse untersuchten Zeitraumes. Die Beurteilung

der Wirksamkeit ist daher nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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Die Durchfuhrung der LOCAL TAX Studie erfolgte gemal® den ethischen
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 1964 einschlief3lich
aller bis 2002 erganzten Vereinbarungen. Des Weiteren richtete sie sich nach
den Leitlinien zur Guten Klinischen Praxis der ,International Conference of
Harmonisation® sowie den geltenden gesetzlichen Bestimmungen. Daruber
hinaus unterlag die klinische Prufung im gesamten Studienverlauf der Ethik-

kommission der Universitat Tubingen.

Aus Sicherheitsgruinden wurden im untersuchten Zeitraum alle Studien-

teilnehmer 5 zeitlich festgelegten Verlaufskontrollen unterzogen:

e Voruntersuchung Teil 1

Wahrend des ersten Teils der Voruntersuchung wurde bei jedem Patienten eine
korperliche Untersuchung einschlief3lich Blutuntersuchung durchgefuhrt, die
Krankengeschichte erhoben, Vitalparameter wie Blutdruck und Puls gemessen
und ein EKG aufgezeichnet. Bei Erflllung der Einschlusskriterien wurde von
den Patienten nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung durch den Prufarzt

eine schriftliche Einwilligungserklarung eingeholt.

e Voruntersuchung Teil 2

Am Tag der Pruftherapie wurde im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung der
verbleibende Teil der Voruntersuchung abgeschlossen, indem die Einschluss-
kriterien anhand der angiographischen Daten erneut gepruft wurden und
randomisiert wurde. Die zeitgleich durchgefuhrte Vitalparameter- und EKG-
Uberwachung erfolgte standardgemaR. Unerwiinschte Ereignisse wurden im

Protokoll festgehalten.
postinterventionell:

e Verlaufskontrolle 1 und 2

Nach der Pruftherapie aufgetretene unerwunschte Ereignisse wurden bis zum
30-Tage-Follow-up in allen Verlaufskontrollen dokumentiert. Darlber hinaus

wurden sowohl 4 Stunden nach Applikation der Priftherapie beim Entfernen der
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Herzkatheterschleuse (Verlaufskontrolle 1) als auch am Folgetag (Verlaufs-
kontrolle 2) die Blutwerte kontrolliert. Ein Elektrokardiogramm war Bestandteil
der zweiten Verlaufskontrolle und EKG-spezifische Anderungen wurden
ebenfalls dokumentiert. Korperliche Untersuchungen erfolgten wahrend aller

Verlaufskontrollen.

e Telefoninterview

30 Tage nach Verabreichung der Priftherapie wurde mit allen Patienten ein
Telefongesprach gefuhrt. Dieses Gesprach beinhaltete sowohl die Frage nach
dem derzeitigen Befinden des Patienten als auch die gezielte Abfrage
zwischenzeitlich aufgetretener unerwlinschter Ereignisse und Medikamenten-

anderungen.

Zwei weitere Verlaufskontrollen erfolgten im Rahmen der nach 6 Monaten
durchgefuhrten Kontroll-Koronarangiographie. Diese lagen aullerhalb des zur
Sicherheitsanalyse herangezogenen Zeitraumes und werden in dieser Arbeit

nicht untersucht.

2.2 Zielkriterien

2.2.1 Durchfuhrbarkeit

Die Durchfuhrbarkeit der lokalen intrakoronaren Paclitaxelapplikation nach
Stentimplantation mithilfe des Doppelballonkatheters war ein wichtiges
Zielkriterium der LOCAL TAX Studie. Anhand der Herzkatheterprotokolle, die
zum Zeitpunkt der Applikation der Pruftherapie aufgezeichnet worden waren
und deren Ablauf dokumentieren, wurde die Durchfuhrbarkeit der Pruftherapie
beurteilt. Von besonderer Bedeutung waren hierbei neben der Applikations-
dauer und der applizierten Paclitaxelmenge alle periinterventionell auftretenden

Zwischenfalle.

2.2.2 Sicherheit

Zur Prufung der Patientensicherheit wurden in allen 3 Studienarmen in

regelmaligen Abstanden Sicherheitsmallnahmen durchgeflhrt. Dazu gehoérten
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die dem Studieneinschluss vorausgehenden MalRnahmen wie die sorgfaltige
Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung sowie auch die gewissen-
hafte Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien, die zur Kontrolle der Eignung,
besonders jedoch dem Schutz der Patienten diente. Nach Studieneinschluss
wurde der Gesundheitszustand jedes Patienten anhand von Blut-
untersuchungen, EKG-Messungen, Blutdruck- und Pulskontrollen Uberwacht
und darUber hinaus das Auftreten unerwilnschter klinischer Ereignisse sowohl
durch die kontinuierliche Dokumentation des stationaren Aufenthalts als auch

durch das Telefoninterview der 30-Tage-Kontrolle erfasst.

Sicherheitsbericht

Nachdem die ersten 20 Patienten des Studienarmes 1 die 30-Tage-Verlaufs-
kontrolle (Telefoninterview) durchlaufen hatten, erfolgte aus Grinden der
Patientensicherheit eine Zwischenanalyse der erhobenen Parameter, die einem
unabhangigen Sicherheitskommittee vorgelegt wurde. Dieses Sicherheits-
kommittee war eigens fur diese klinische Prufung eingerichtet worden. |hm
oblag es, anhand dieser Zwischenanalyse Uber den weiteren Verlauf der Studie

zU entscheiden.

Die Kriterien der unerwiinschten klinischen Ereignisse:

Die nachteiligen klinischen Ereignisse wurden nach ihrem zeitlichen Auftreten

und Schweregrad in verschiedene Gruppen eingeteilt.

Als Baseline-Ereignisse wurden die nachteiligen Vorkommnisse bezeichnet,
die zeitlich zwischen dem ersten Teil der Voruntersuchung und der Applikation
der Pruftherapie lagen. Als unerwiinschte Ereignisse wurden hingegen all
diejenigen klinischen Vorkommnisse definiert, die nach Verabreichung der
Pruftherapie auftraten. Das betraf auch Ereignisse ohne ursachlichen
Zusammenhang zur Priftherapie. Es wurden jedoch nach Schweregrad die
beiden Untergruppen unerwinschte Ereignisse (UEs) und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUEs) unterschieden. In diesem Zusammenhang
wurde jedes Vorkommnis als schweres unerwiinschtes Ereignis gewertet,

welches lebensbedrohend oder todlich war, eine stationare Behandlung oder

11
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deren Verlangerung erforderlich machte oder eine bleibende oder schwer-
wiegende Behinderung nach sich zog.

Auf die Begriffe der Sonderformen eines schweren unerwinschten Ereignisses,
den akuten und subakuten Zielgefallverschluss, die Target Lesion Re-
vascularisation (TLR) sowie die Major Adverse Cardiac Events (MACE), soll an
dieser Stelle aufgrund ihrer Bedeutung naher eingegangen werden. Der akute
ZielgefaBverschluss war definiert als ein innerhalb von 72 Stunden nach
Priuftherapie neu aufgetretener, angiographisch dokumentierter Verschluss des
behandelten Koronargefalles (ZielgefalRes). Als subakuter ZielgefaB-
verschluss wurde andererseits ein bis 30 Tage nach Pruftherapie neu auf-
getretener angiographisch dokumentierter Verschluss ebenfalls der be-
handelten Koronarie aufgefasst. Das Kriterium Major Adverse Cardiac Event
umfasste spezielle Todesfalle und den Myokardinfarkt. Dabei wurden folgende
Todesfalle zu den MACE gerechnet: der Tod koronarer Ursache, der Tod
kardialer Ursache und jeder Tod, bei dem eine kardiale Ursache nicht
ausgeschlossen werden konnte. Ein Myokardinfarkt wurde angenommen, wenn

mindestens 2 der folgenden Kriterien zutrafen:
= Infarkttypische Brustschmerzen, die langer als 30 Minuten andauern
» Signifikante EKG-Veranderungen, die fur einen akuten Myokardinfarkt
typisch sind (0,1 mV ST-Streckenhebung in mindestens 2 benachbarten

EKG-Ableitungen oder ein frisch aufgetretener kompletter Linksschenkel-
block)

= Signifikanter Anstieg (mehr als dreifacher Anstieg uUber den oberen
Normwert) der kardialen Enzyme CK und CK-MB

* Neu aufgetretene signifikante Q-Wellen

Daruber hinaus war jede Form der Reintervention oder eine koronare Bypass-
operation an der Ziellasion, die innerhalb von 6 Monaten nach Priftherapie

durchgefuhrt worden war, definiert als Target Lesion Revascularisation.

12
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Der Prufplan forderte, die Patienten, bei denen mindestens eines der Kriterien

des kombinierten Endpunktes vorlag, zur Bestimmung der Haufigkeit des

kombinierten Endpunktes in jedem Studienarm zu zahlen.

Einteilung der klinischen Ereignisse:

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Die schweren unerwlnschten Ereignisse wurden in 4 verschiedene Kategorien

eingeteilt:

Rehospitalisierungen/ Hospitalisationsverlangerungen

Da alle schweren klinischen Ereignisse in Abhangigkeit von ihrem
zeitlichen Auftreten entweder mit einer Verlangerung des pruftherapie-
assoziierten Krankenhausaufenthalts oder mit einer Rehospitalisierung

einhergehen, umfasst diese Kategorie samtliche schweren Ereignisse.
Elektive PTCA

In der Kategorie ,Elektive PTCAs" werden alle Koronarangiographien, die
bereits vor Pruftherapie geplant waren und die bis zum Zeitpunkt des 30-

Tage-Follow-ups durchgefihrt wurden, aufgefuhrt.
Interventionsbedingte schwere unerwiinschte Ereignisse

Als interventionsbedingt gelten alle schweren klinischen Ereignisse, bei
denen von einem ursachlichen Zusammenhang mit der Priftherapie

ausgegangen werden kann.
Sonstige schwere unerwiinschte Ereignisse:

Die Kategorie ,Sonstige schwere unerwunschte Ereignisse” umfasst all
diejenigen schweren Ereignisse, die weder der Kategorie ,Elektive
PTCAs“ noch den interventionsassoziierten Ereignissen zugeordnet

werden konnen.
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Unerwiinschte Ereignisse

Die unerwunschten Ereignisse wurden in 3 verschiedene Kategorien eingeteilt:
¢ Interventionsbedingte unerwiinschte Ereignisse
o Kardial bedingte unerwiinschte Ereignisse

e Sonstige unerwiinschte Ereignisse

2.3 Patientenkollektiv

Die Studienpopulation setzte sich aus Patienten im Alter zwischen 18 und 80
Jahren zusammen, die sich aufgrund einer vermuteten oder bereits gesicherten
koronaren Herzerkrankung einer Herzkatheteruntersuchung im Prifzentrum
unterziehen warden. Ferner handelte es sich hierbei um Patienten, die sich,
nachdem sie schriftlich und mundlich Gber diese klinische Studie informiert
worden waren, auf eigenen Wunsch zu einer Studienteilnahme entschlossen
und ihr Einverstandnis hierzu schriftlich gegeben hatten. Bei der Auswahl der

Studienteilnehmer wurde keine geschlechtsspezifische Verteilung angestrebt.

2.3.1 Einschlusskriterien

= Alter: 18-80 Jahre

= Geschlecht: mannlich oder weiblich

» Fahigkeit und Wille, die Studienbedingungen einzuhalten
= Schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung

= Stabile oder instabile Angina pectoris und/oder dokumentierte Myokard-

ischamie

= De-novo Stenosen in nativen Koronargefallen mit einem Stenosegrad

zwischen 50 und 99 %, die einer PTCA zuganglich sind

» Zielgefalkdurchmesser >2,5 mm und Lange der Lasion <18 mm
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2.3.2 Ausschlusskriterien

Akuter Myokardinfarkt oder Zustand nach Myokardinfarkt mit noch
erhohter CK/CK-MB

Patienten mit bekannten schweren Herzrhythmusstérungen (ventrikulare
Tachykardien (VT) oder Kammerflimmern) 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, welche die Einlage
einer 6 French Gefallschleuse ausschliesst oder ein spezielles
antithrombotisches oder antikoagulatorisches Regime erfordert

Manifeste Hyperthyreose

Neutrophile Granulozyten <3000/mm?® und Thrombozyten <100.000/mm?
oder >700.000/mm?®

Niereninsuffizienz mit Serumkreatinin >1,5 mg/I

Schwerer systemischer Hypertonus mit konstant erhdhten diastolischen
Blutdruckwerten >100 mmHg oder ein systolischer Blutdruck >180

mmHg trotz medikamentoser Therapie

Andere Erkrankungen wie z.B.: Krebs, Lebererkrankungen oder Herz-
insuffizienz, die dazu fuhren, dass Protokollverletzungen auftreten

konnen oder welche die Lebenserwartung deutlich reduzieren (<1 Jahr)
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Signifikante gastrointestinale Blutungen innerhalb der letzten 6 Monate
Lebenserwartung unter einem Jahr

Schlechter Allgemeinzustand, der eine Herzkatheteruntersuchung nicht

erlaubt

Pramenopausale Frauen einschlielBlich der Frauen, die anamnestisch
weniger als 2 Jahre postmenopausal sind

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Paclitaxel oder einem der

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

Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiiber Acetylsalicylsaure, Clopidogrel

oder Heparin
Bekannte Kontrastmittelallergie

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

Medizinprodukteprufung

Unfahigkeit, Sinn und Zweck der klinischen Prufung zu verstehen oder

die Studienbedingungen einzuhalten
Fehlende schriftliche Einverstandniserklarung

Bifurkationsstenosen, Ostiumstenosen oder ungeschutzte Hauptstamm-
stenosen im Zielgefald

Starke Schlangelung oder Verkalkung des Zielgefalles
Sichtbare Thromben im Zielgefaly

Zielgefal ist ein vollstandig verschlossenes Gefaly
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» Schwere Einschrankung der linksventrikularen Funktion mit einer
Ejektionsfraktion <30 %

» Patienten, bei denen die Indikation zur operativen Myokard-

revaskularisation innerhalb von 6 Monaten zu erwarten ist

= Patienten, bei denen Kontraindikationen fur eine aortokoronare Bypass-
operation vorliegen, falls diese durch erfolglose oder mit Komplikationen

einhergehende PTCA nétig werden sollte

= Patienten, die flir 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

2.4 Pruftherapie

2.4.1 Interventionelles Vorgehen

Die Studienpatienten wurden wahrend der gesamten Herzkatheteruntersuchung
und Intervention kontinuierlich anhand von Blutdruck-, Puls- sowie EKG-
Messungen uberwacht. Nach der lokalen Betaubung wurde nach der Judkins-
Technik die Arteria femoralis punktiert und durch das Einfuhrungsbesteck
(Schleuse) ein flexibler Fihrungsdraht in die Arterie eingebracht. Dieser Draht
dient der Sondierung der Herzkranzgefale und als Fuhrungsschiene fur die
Herzkatheter. Im Anschluss an die zuvor durchgefuhrte Herzkatheter-
untersuchung wurde entlang dieses Fuhrungsdrahts nun der Ballonkatheter
samt vormontierter Gefalistlitze Uber Femoral-, lliakalgefald und schlie3lich
Aorta bis zu den Abgangen der Koronarien kranial der Aortenklappe vorgefuhrt
und unter Kontrastmittelapplikation und stetiger Rodntgenkontrolle in das
betroffene Koronargefald und den stenosierten Bereich platziert. Durch das
Aufblahen des Ballons entfaltete sich das Drahtgeflecht des Stents, und die
Engstelle des Gefalles wurde aufgedehnt. Der auf diese Weise implantierte
Stent wurde im Gefal} belassen und wirkte den nach Dilatation einsetzenden
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elastischen Ruckstellkraften der Gefallwand entgegen, wahrend der entleerte
Ballon zuruckgezogen wurde. Dieses Vorgehen war in allen 3 Studienarmen
identisch. Nur im Studienarm 1 wurde daraufhin noch ein zweiter Herzkatheter,
der Applikationskatheter, in die bereits dilatierte Gefallstelle eingebracht (vgl.
4.2). Bei einem Druck von 2 bar wurde der Doppelballon des Applikations-
katheters dann inflatiert, so dass Uber einen maximalen Zeitraum von 2 min
Paclitaxel in den Raum zwischen den beiden Ballonpolen austreten und in die
Gefallwand einwirken konnte. AnschlieRend wurde auch dieser Katheter unter

Aspiration des im Reservoir verbleibenden Paclitaxels deflatiert und entfernt.

2.4.2 Katheter zur lokalen Paclitaxelapplikation

Zur lokalen Paclitaxelapplikation wurde der Applikationskatheter GENIE™ der
Firma Acrostak, Winterthur, Schweiz, verwendet. Bei diesem Katheter handelt
es sich um keinen Dilatationskatheter, sondern um einen Katheter, der speziell
und ausschlieBlich zur lokalen Applikation einer Wirksubstanz entwickelt wurde.
Er ist in verschiedenen GrolRen erhaltich und kann mit jedem 5 French
FUhrungskatheter kombiniert werden. Ein Flhrungsdraht ermdglicht das Vor-
schieben des Katheters bis und durch die zu behandelnde Lasion, wobei zwei
rontgendichte Markierungen des Ballons die Platzierung innerhalb der Lasion
erleichtern. Im Rahmen unserer Studie kamen die Katheter mit einem Ballon-
durchmesser von 2.5, 3.0 und 3.5 mm zum Einsatz, die jeweils eine Ballonlange
von 24 mm und eine Benetzungslange von 20 mm aufwiesen. Dem Aufbau
nach ahnelt der Doppelballon des GENIE-Katheters einem Standard-PTCA-
Ballon. Er zeichnet sich jedoch dadurch aus, dass sich in inflatiertem Zustand
das proximale und distale Ende des Ballons hantelférmig entfalten, wodurch
eine zentrale Einschnlirung von 2 cm Lange bestehen bleibt. Da sich die
Applikationsoffnungen, durch die bei einem Druck von 2 bar die Paclitaxel-
|I0sung austritt, an der proximalen Seite des distalen Ballons befinden, stromt

die Ldsung in den zentralen Hohlraum zwischen den beiden inflatierten Enden.
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Abbildung 1: GENIE-Applikationskatheter

2.4.3 Paclitaxel

Das in dieser Studie verwendete Paclitaxel ist eine stark lipophile Substanz mit
einem Molekulargewicht von 853,91 g/mol. Aufgrund der Lipophilie enthalt das
Paclitaxel-Praparat Taxol® (Pharmakonzern Bristol-Myers Squibb GmbH,
Munchen) neben Paclitaxel auch die Ld&sungsmittel Ethanol und Poly-
(oxyethylen)-35-Rizinusdl. Zur Herstellung der Applikationslésung wurde Taxol®
mit isotoner 0,9 %-iger Natriumchloridldsung auf die Konzentration von 10 yM/I
Paclitaxel verdinnt. Den Patienten des Studienarmes 1 wurde bei der
Intervention eine Dosis von 10 ml dieser Lésung, 85 pg Substanz Paclitaxel

entsprechend, appliziert.

Zu den unerwlnschten Wirkungen Paclitaxels, die von seiner Anwendung als
Chemotherapeutikum in der Tumortherapie bekannt sind, gehéren Knochen-
marksuppression, Neurotoxizitat, Arthralgien, Myalgien, kardiale und gastro-
intestinale Funktionsstérungen und schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Aufgrund der Lokalisation der Paclitaxellésung sind bei der intrakoronaren

19



2. Methodik

Applikation von Paclitaxel besonders die kardialen Nebenwirkungen
bedeutsam. Nach den Erfahrungen aus der Chemotherapie ist hier am ehesten
mit reversiblen Stérungen wie Bradykardie und Hypotension zu rechnen. Die im
Rahmen der LOCAL TAX Studie applizierte Paclitaxelmenge liegt jedoch weit
unterhalb der Menge, die von den seit Jahren implantierten DES freigesetzt

wird.

Paclitaxel

Abbildung 2: Strukturformel von Paclitaxel

2.4.4 Der konventionelle koronare Stent

Sowohl im Rahmen der eigentlichen Pruftherapie im ersten Studienarm als
auch bei der Therapie der Kontrollgruppe im zweiten Studienarm wurde als
derzeitiges Standardverfahren der konventionelle, nicht medikamenten-
beschichtete Stent der Firma Guidant GmbH, GieRen eingesetzt. Das
angewandte MULTI-LINK-ZETA® Koronarstentsystem besteht aus einer bereits
auf einem Ballon vormontierten Koronargefal3stlitze aus 316L-Edelstahl und
wird zusammen mit einem 5 French FUhrungskatheter angewendet.
Entsprechend der GefalRweite werden Stents mit einem Innendurchmesser von
3.0 oder 3.5 mm bendutzt, die je nach Lasionslange zwischen 8 und 18 mm lang
sind. Der wahrend der Implantation dieses Systems maximal zulassige
Arbeitsdruck betragt 16 bar. Bei vollstandiger Entfaltung werden im

Stentbereich zwischen 16 und 17 % der Arterienoberflache bedeckt.
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2.4.5 Der medikamentenbeschichtete Stent

Bei der Behandlung des dritten Studienarms wurde das Paclitaxel-freisetzende
Koronarstentsystem TAXUS™ Liberté™ der Firma Boston Scientific verwendet.
Da die Paclitaxel-enthaltende Polymerbeschichtung dieser koronaren Gefald-
stutze den Wirkstoff Paclitaxel freisetzt, stellt sie eine Kombination aus Stent
und Medikament dar. Der Stent ist aus chirurgischem 316L-Edelstahl gefertigt,
wobei die beschichteten Stentstreben eine Starke von 0,13 mm aufweisen.
Seine Beschichtung besteht aus einem Polymertrager mit 1 upg/mm? Paclitaxel
(max. 224 ug Paclitaxelgehalt/Stent), der eine langsame Freisetzung des
Medikaments ermdglicht. Der zur Implantation bendtigte Mindestarbeitsdruck
variiert je nach StentgrofRe zwischen 8 und 9 bar.

2.5 Erhobene Parameter

2.5.1 Demographische Daten

Zu den demographischen Daten, die bei Studieneinschluss erhoben wurden,

zahlten das Geschlecht und Alter des Patienten.

2.5.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Wahrend der Anamneseerhebung vor Studieneinschluss wurde jeder Patient zu
Vor- und Begleiterkrankungen und gezielt zu den kardiovaskularen Risiko-
faktoren wie Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Adipositas, Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie und Familienanamnese befragt. Anschlielfend fand eine
vollstandige korperliche Untersuchung statt. Weitere korperliche Unter-
suchungen waren Bestandteil jeder postinterventionellen Verlaufskontrolle (4h
nach der Priftherapie und vor der Entlassung). Die Dokumentation
unerwunschter klinischer Ereignisse erfolgte kontinuierlich wahrend des
stationaren Aufenthaltes. Diese Daten wurden durch Informationen aus dem 30-

Tage-Telefoninterview erganzt.
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2.5.3 Laborkontrollen

Aufgrund der von der Behandlung des Ovarial-, Mamma- und Bronchial-
karzinoms (NSCLC) her bekannten Nebenwirkungen des Paclitaxels, die jedoch
verglichen mit der LOCAL TAX Studie bei bis zu 1000-fach hdéheren
Dosierungen auftraten, war die kontinuierliche Uberwachung der Organ-
funktionen notwendig. Aus diesen Grunden wurde bei der Aufnahme der
Patienten 1-7 Tage vor Verabreichung der Pruftherapie, 4h nach Intervention
beim Entfernen der Herzkatheterschleuse sowie ein weiteres Mal vor
Entlassung eine Untersuchung der Blutwerte vorgenommen. Diese Labor-
kontrolle umfasste ein grolRes Differentialblutbild, Elektrolyt-, Nieren-,
Schilddrisenfunktions- und Gerinnungswerte sowie die Messung der Herz-

enzyme.

Kriterien zur Auswertung der Laborwerte

= Differentialblutbild

Bei den besonders im Hinblick auf die Gefahr einer Myelosuppression
durchgefuhrten Kontrollen der Laborwerte des Differentialblutbildes
wurde jeweils ein postinterventioneller Anstieg bzw. Abfall der Werte

220% des Ausgangswertes als signifikant erachtet.
» Herzenzyme

Bei der Bewertung der Herzenzyme wurde sowohl ein Troponinanstieg
auf Werte 21,3 ng/ml als auch der Anstieg der Gesamt-Kreatininkinase
oder der Anstieg der Herzmuskel-spezifischen Kreatininkinase auf Werte

>3x der Normobergrenze als signifikant angesehen.

= Elektrolyte, Nieren- und Schilddriisenwerte

Bei der Beurteilung der Nierenfunktion wurden Anderungen des
Kreatininwertes >0,2 mg/dl als relevant angesehen. Was die Elektrolyte
anbetraf, wurde jede Anderung des Ausgangswertes >20 % als

bedeutend erachtet.
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2.5.4 Blutdruck-, Pulskontrolle und EKG-Aufzeichnung

Diese Kontrollen wurden sowohl wahrend der Voruntersuchungen als auch im
Rahmen des kontinuierlichen Monitorings wahrend der Intervention sowie zu

bestimmten Zeitpunkten nach der Intervention durchgeflhrt.

2.6 Begleitmedikation

Acetylsalicylsaure

Zur Pravention einer Thrombosierung im Stentbereich erhielten alle Patienten
am Tag der Pruftherapie 500 mg Acetylsalicylsaure i.v. als Bolus, sofern
Acetylsalicylsaure nicht bereits Bestandteil ihrer Dauermedikation war, und
anschlieBend ab dem ersten postinterventionellen Tag taglich eine Dosis von
100 mg. Acetylsalicylsdure gehort zu den nicht-steroidalen Antiphlogistika und
hemmt irreversibel das Enzym Cyclooxygenase. Die im Rahmen der LOCAL
TAX Studie parenteral verabreichte, niedrig dosierte Acetylsalicylsdure hemmt
bereits prahepatisch die Thrombozytencyclooxygenase, erzielt jedoch aufgrund
des signifikanten First-pass-Metabolismus kaum eine systemische Wirkung, so
dass vorwiegend die Synthese von Thromboxan (TX) A, in den Thrombozyten

vermindert und damit die Thrombozytenaggregation gehemmt wird (23).
Clopidogrel

Sowohl am Tag der Intervention als auch postinterventionell gehorte
Clopidogrel bei allen Patienten zur Begleitmedikation. Dabei erhielten all
diejenigen Patienten, die zuvor kein Clopidogrel eingenommen hatten, vor
Stentimplantation einmalig eine Dosis von 600 mg. Patienten hingegen, die
bereits im Zeitraum vor der Pruftherapie regelmaflig Clopidogrel eingenommen
hatten, wurde vor der Priftherapie einmalig 300 mg verabreicht. Nach
Intervention sollte die Medikation von 75 mg Clopidogrel/Tag Uber einen

Zeitraum von 6 Monaten fortgefuhrt werden.

Das Thienopyridinderivat Clopidogrel ist ein nicht-kompetitiver Antagonist der
P2Y,-ADP-Rezeptoren auf der Thrombozytenmembran. Auf diese Weise wird
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die ADP-bedingte Plattchenaggregation, die ADP-bedingte Freisetzung von
Plattcheninhaltsstoffen sowie die Synthese von TXA; irreversibel gehemmt (23).

Heparin

Heparin ist ein negativ geladenes sulfatiertes Glucosaminoglykan. Seine anti-
koagulatorische Wirkung entfaltet das unfraktionierte Heparin indem es an
Antithrombin III (AT 1ll) bindet, wodurch die Inaktivierung des Gerinnungsfaktors
[la (Thrombin) durch AT Il stark beschleunigt wird (23).

Alle LOCAL TAX Patienten erhielten vor der Herzkatheteruntersuchung 70

IE/kg Korpergewicht unfraktioniertes Heparin intravends.

2.7 Kriterien fur den Studienabbruch

Die Unterbrechung oder der vorzeitige Abbruch der gesamten klinischen
Prifung oblag dem Sponsor (Universitatsklinikum Tubingen), dem Hauptprufer,
ferner ggf. den Prifarzten nach Absprache mit dem Sponsor sowie der
zustandigen Ethikkommission, der Bundesbehdrde und dem Sicherheits-

kommittee.

Laut Prifplan konnten folgende Grinde zur Unterbrechung bzw. zum Abbruch

der Studie fuhren:

= Erkennen eines Sicherheitsrisikos fiir die Studienteilnehmer in der

Zwischenanalyse

= Erkennen eines Sicherheitsrisikos fir die Studienteilnehmer bei einer

erneuten Nutzen-Risiko-Abwagung
» Erkennen von Problemen im Studiendesign
= Keine ausreichende Rekrutierung

» Finanzierungsprobleme
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3. Ergebnisse

3.1

Klinische und angiographische Basisdaten

Ubersicht iiber das Patientenkollektiv der Sicherheitsanalyse

Tabelle 1: Patiententibersicht

Charakteristika Gesamt Edelstahlstent | Edelstahistent |Beschichteter
+ Paclitaxel Stent

n (%) n (%) n (%) n (%)
Patientenanzahl |102 (100) |35 (34.3) 34 (33.3) 33 (32.4)
Durchschnittsalter| 65.5 64.3 64.6 67.6
Frauen 24 (23.5) |7 (20.0) 5(14.7) 12 (36.4)
Manner 78 (76.5) |28 (80.0) 29 (85.3) 21 (63.6)
Kardiovaskulare
Risikofaktoren
Diabetes Typ 2 35 (34.3) |10 (28.6) 11 (32.4) 14 (42.4)
Hyperlipidamie 77 (75.5) |25 (71.4) 27 (79.4) 25 (75.8)
Adipositas 21 (20.6) (7 (20.0) 7 (20.6) 7(21.2)
Nikotinabusus 13 (12.7) |5 (14.3) 1(2.9) 7 (21.2)
friherer 32 (31.4) |12 (34.3) 10 (29.4) 10 (30.3)
Nikotinabusus
Arterielle 87 (85.3) |29 (82.9) 30 (88.2) 28 (84.8)
Hypertonie
Positive Familien-|34 (33.3) (13 (37.1) 9 (26.5) 12 (36.4)
anamnese
KHK-Form
1-GefalR-KHK 17 (16.7) (4 (11.4) 6 (17.6) 7(21.2)
2-Gefall-KHK 40 (39.2) (17 (48.6) 10 (29.4) 13 (39.4)
3-Gefall-KHK 45 (44.1) (14 (40.0) 18 (52.9) 13 (39.4)
Zielgefaly
RCA 39 (38.2) |17 (48.6) 11 (32.4) 11 (33.3)
LAD 27 (26.5) (8 (22.9) 11 (32.4) 8 (24.2)
LCX 36 (35.3) |10 (28.6) 12 (35.3) 14 (42.4)
Linksventrikulare
Funktion
Gut 65 (63.7) |21 (60.0) 21 (61.8) 23 (69.7)
Leicht reduziert |24 (23.5) (8 (22.9) 10 (29.4) 6 (18.2)
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Charakteristika Gesamt Edelstahlstent | Edelstahlstent | Beschichteter
+ Paclitaxel Stent

n (%) n (%) n (%) n (%)
Mittelgradig 13(12.7) (6 (17.1) 3 (8.8) 4(12.1)
reduziert
Einschluss-
indikation
Akutes 6 (5.9) 1(2.9) 2 (5.9) 3(9.1)
Koronarsyndrom
Stabile Angina |78 (76.5) |31 (88.6) 25 (73.5) 22 (66.7)
pectoris
Instabile Angina |18 (17.6) |3 (8.6) 7 (20.6) 8 (24.2)
pectoris

Der Blick auf die Tabelle zeigt, dass die 102 Studienteilnehmer, welche fur
diese Sicherheitsanalyse herangezogen wurden, gleichmallig auf die Studien-
arme verteilt wurden. Es erhielten 35 Patienten die lokale Paclitaxelapplikation
nach Implantation des konventionellen Stents, 34 Patienten den konventionel-
len Stent und 33 Patienten den medikamentenbeschichteten Stent. Das
Durchschnittsalter des Patientenkollektivs lag zwischen 65 und 66 Jahren. Die
Mehrheit der Studienteilnehmer waren Manner. Im Hinblick auf die Basisdaten
die

Unterschiede. So hatte der Studienarm 3 einen etwas hoheren Anteil an Frauen

zeigten Patienten der einzelnen Studienarme nur geringflgige

und auch ein geringfugig hdéheres Durchschnittsalter. Bei den Patienten des

Studienarmes 2 waren etwas haufiger alle 3 Herzkranzgefalte von der

koronaren Herzerkrankung betroffen. Insgesamt fallt auf, dass viele Patienten
mit Mehrgefallerkrankungen, also kranke Patienten, in die LOCAL TAX Studie
inkludiert worden waren. Dies war bewusst so gewahlt worden, um ein
typisches, dem klinischen Alltag entsprechendes, nicht selektiertes Patientengut

zu erhalten.

3.2 Durchfuhrung der Paclitaxelapplikation

Die Paclitaxelapplikation durch den Doppelballonkatheter nach Implantation des
konventionellen Stents konnte bei allen Patienten des Studienarmes 1 durch-
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gefuhrt werden. Auch die Handhabung des Doppelballonkatheters bereitete
keine Schwierigkeiten, so dass sich die lokale Paclitaxelapplikation als
technisch machbar erwies. Bei einem Patienten kam es wahrend der
Applikation jedoch zu einer AV-Blockierung, so dass die Applikation nach 100 s
abgebrochen wurde. Da diese AV-Blockierung wahrend der Behandlung der
RCA auftrat, die in unmittelbarer Nahe des AV-Knotens verlauft und von deren
Untersuchung solche Reaktionen bekannt sind, wurde dieser Zwischenfall als
typische Begleiterscheinung einer Intervention an der RCA gewertet. Bei einer
mittleren Applikationsdauer von 118 s wurde eine Menge von durchschnittlich
12,4+4,6 ml Paclitaxellosung appliziert. Aufgrund der individuell verschiedenen
Auspragung der vasa vasorum und Seitendaste und dem sich daraus
ergebenden unterschiedlich starken AbflieRen der Ldsung variierte die
Applikationsmenge entsprechend der Nachregelung des Druckes zwischen 7
und 20 ml.

3.3 Klinische Ereignisse im Studienverlauf

3.3.1 Schwere unerwinschte und unerwinschte Ereignisse

Im 30-Tage-Intervall ereigneten sich Uber die Gruppen verteilt insgesamt 29
schwere unerwlnschte und 20 unerwinschte Ereignisse. Die Sonderformen
eines schweren unerwlnschten Ereignisses wie Major Adverse Cardiac Events,
Zielgefalverschluss oder Revaskularisationsmallnahmen am Zielgefald traten
in keiner der Gruppen auf. Der Blick auf das Diagramm zur Verteilung der
unerwunschten Ereignisse zeigt, dass im Vergleich der Therapiearme beziglich
der absoluten Anzahl an Ereignissen die lokale intrakoronare Applikation von
Paclitaxel keine erhohte Rate unerwunschter Ereignisse zur Folge hatte. Die
Verteilung der schweren Ereignisse gliederte sich hierbei folgendermalien: im

Studienarm 1 (BMS + lokale Paclitaxelapplikation) traten 7 schwere Ereignisse

an 6 verschiedenen Patienten auf, im Studienarm 2 (BMS) erlitten 9 Patienten
insgesamt 13 schwere Ereignisse und im Studienarm 3 (DES) ereigneten sich

bei 7 Patienten insgesamt 9 schwere Ereignisse. Die Haufigkeitsverteilung der

unerwunschten Ereignisse hingegen zeigte im Studienarm 1 7 Ereignisse an 7
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Patienten, im Studienarm 2 8 Ereignisse an 7 Patienten und schlieBlich 5

Ereignisse an 5 verschiedenen Patienten des Studienarmes 3. Die einzelnen

Ereignisse mussen jedoch im Detail und insbesondere ihre Relation zur Pruf-
therapie betrachtet werden. Aus diesem Grund werden die Ereignisse im
Folgenden noch einmal separat nach den Kategorien ,Rehospitalisierungen®,
“Elektive Koronarangiographien®, ,Interventionsassoziierte Ereignisse“ und
.oonstige Ereignisse“ geordnet dargestellt. Zuvor muss aber noch erlautert
werden, dass laut Prufplan jedes Ereignis, das eine erneute stationare
Behandlung oder die Hospitalisationsverlangerung des pruftherapieassoziierten
Krankenhausaufenthalts notwendig machte, als schweres unerwinschtes
Ereignis gewertet werden musste. Dadurch wurden auch bereits vor Studien-
einschluss geplante Krankenhausaufenthalte zu den schweren unerwlinschten

Ereignissen gerechnet.

Ubersicht

Verteilung der SUEs und UEs

B BMS+ Paclitaxel lokal

Anzahl B BMS

ODES

SUEs = schwere
unerwtinschte
Ereignisse

SUEs UEs UEs = unerwiinschte
Ereignisse

Abbildung 3: Verteilung der schweren unerwiinschten und unerwiinschten Ereignisse
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Tabelle 2: Schwere unerwiinschte Ereignisse im Detail

Zeitpunkt und Art des Ereignisses Relation zur
Studienarm Nr. | (Dauer in Tagen) Priiftherapie Verlauf
1: BMS+ Paclitaxel 1,5 Mon.: Hospitalisierung wegen Relation
lokal 56 | elektiver LAD-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
Hospitalisationsverlangerung wegen Relation
61 | elektiver LAD-PTCA (6d) unklassifizierbar Wiederherstellung
36. Tag: Hospitalisierung wegen elektiver | Relation
61| RCA-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
5. Tag: Hospitalisierung wegen
Koronarangiographie aufgrund A.p.-
66 | Symptomatik (2d) Relation méglich Wiederherstellung
1 Mon.: Hospitalisierung wegen elektiver | Relation
83 | LAD-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
Wiederherstellung
25. Tag: Hospitalisierung wegen Relation mit
88 | Verdacht auf Epilepsie (18d) unklassifizierbar Folgeerkrankung
Wiederherstellung
14. Tag: Hospitalisierung wegen Relation mit
94 | Schlaganfall (8d) unwahrscheinlich Folgeerkrankung
16.Tag: Hospitalisierung wegen
2: unbeschichteter Art.fem.superficialis-Verschluss aufgrund noch keine
Stent 3 | Poplitealaneurysma (11d) keine Relation Wiederherstellung
11.Tag: Hospitalisierung wegen
11 | Cholezystolithiasis keine Relation Wiederherstellung
1. Tag: Hospitalisationsverlangerung Relation
28 | wegen unterer GI-Blutung (4d) unklassifizierbar Wiederherstellung
Wiederherstellung
17. Tag: Hospitalisierung wegen Sepsis mit
28 | (7d) keine Relation Folgeererkrankung
23. Tag: Hospitalisierung wegen noch keine
28 | Infektionen (10d) keine Relation Wiederherstellung
28 | Hospitalisierung wegen Pneumonie keine Relation Wiederherstellung
11. Tag: Hospitalisierung wegen
Medikamentenunvertraglichkeit
30| (HCT)(4d) keine Relation Wiederherstellung
28. Tag: Hospitalisierung wegen elektiver | Relation
43 | LAD-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
1. Tag: Hospitalisationsverlangerung
wegen Aneurysma spurium der Leiste
57 | nach Priftherapie (5d) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
16. Tag: Hospitalisierung wegen
Medikamentenunvertraglichkeit
65 | (Delix)(18d) keine Relation Wiederherstellung
1 Mon.: Hospitalisierung wegen elektiver | Relation
93 | LCX-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
Hospitalisationsverlangerung wegen
akutem Nierenversagen nach
101 | Kontrastmittelgabe (9d) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
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Zeitpunkt und Art des Ereignisses Relation zur
Studienarm Nr. | (Dauer in Tagen) Priiftherapie Verlauf
Hospitalisationsverlangerung durch
Baseline-Ereignis (Beginn 5d vor
Priftherapie): neurovegetative
Symptomatik bei atypischem Parkinson
101 | (13d) keine Relation Wiederherstellung
Hospitalisationsverlangerung wegen
Aneurysma spurium der rechten Leiste
3: Beschichteter Stent 8| (1d) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
12.Tag: Hospitalisierung wegen PTA- Wiederherstellung
Lyseversuch des linken Beins bei Relation mit
8 | bekannter PAVK (21d) unwahrscheinlich Folgeerkrankung
8. Tag: Hospitalisierung wegen Relation
12 | orthostatischem Kollaps (13d) unwahrscheinlich Wiederherstellung
Postinterv.: Troponinanstieg auf 1,3 ng/
14 | ml (1d) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
42. Tag: Hospitalisierung wegen elektiver | Relation
37 | LAD-PTCA (2d) unklassifizierbar Wiederherstellung
1. Tag: Hospitalisationsverlangerung
wegen Koronarangiographie nach Relation
44 | Troponinanstieg (4d) unklassifizierbar Wiederherstellung
26. Tag: Hospitalisierung wegen RCA- Relation
44 | PTCA aufgrund A. p.-Symptomatik (6d) | unklassifizierbar Wiederherstellung
3.Tag: Hospitalisierung wegen
Koronarangiographie bei A.p.-
73 | Symptomatik (3d) Relation méglich Wiederherstellung
85 | periinterv.: Ventrikuldre Tachykardie interventionsassoziiert | Wiederherstellung
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3.3.1.1 Rehospitalisierungen

Haufigkeitsverteilung: Rehospitalisierungen

Anzahl KH- Aufenthalte

BMS+ Pacl. lokal BMS DES

Studienarme

Abbildung 4: SUE-Rehospitalisierungen

Nach der Verabreichung der Priftherapie kam es im Zeitraum bis zum 30-Tage-
Telefoninterview zu insgesamt 27 Rehospitalisierungen oder Hospitalisations-
verlangerungen des pruftherapieassoziierten Krankenhausaufenthaltes. Diese
Ereignisse waren laut Prufplan gleich zu werten und wurden hier deshalb zu
dem schweren unerwinschten Ereignis der Rehospitalisierung zusammen-
gefasst. Unter diesen Rehospitalisierungen waren 7 elektive (also geplante)
PTCAs und 5 interventionsbedingte Ereignisse. 17 weitere Ereignisse wurden
der Kategorie ,Sonstige schwere Ereignisse” zugeordnet. Die schweren un-
erwunschten Ereignisse waren Uber alle Gruppen in ahnlicher Weise verteilt,
mit Ausnahme des 2. Studienarmes (BMS), dessen hoher Rate von 13 Re-
hospitalisierungen jedoch der Fehleinschluss eines multimorbiden Patienten bei
Vorliegen eines Ausschlul3kriteriums (Z.n. Reanimation), zugrunde lag. Dieser
Patient erlitt 4 schwere Ereignisse. Trotz des Fehleinschlusses wird der Patient

in der Studie weiterverfolgt und in dieser Arbeit beschrieben.
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3.3.1.2 Elektive PTCAs

Elektive PTCAs
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Abbildung 5: SUEs-Elektive PTCAs

Von den insgesamt 7 elektiv durchgefuhrten Koronarangiographien im Zeitraum
bis zum 30-Tage-Interview wurden 4 im ersten Studienarm durchgefthrt. Im
Studienarm 2 traten 2, im dritten Studienarm eine elektive PTCA auf. Da diese

Eingriffe bereits im Vorhinein geplant worden waren, bestand kein Zusammen-

hang zur Priftherapie.

32




3. Ergebnisse

3.3.1.3 Interventionsbedingte schwere unerwiunschte
Ereignisse
Interventionsassoziierte schwere unerwiinschte
Ereignisse
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Abbildung 6: SUEs-Interventionsassoziiert

Es traten 5 interventionsbedingte schwere unerwilnschte Ereignisse auf, von
denen sich 2 in der Gruppe des konventionellen Stents und 3 in der Gruppe des

medikamentenbeschichteten Stents ereigneten.

Im Studienarm 2 (BMS) fuhrte das im Rahmen der Intervention verabreichte

Kontrastmittel zu dem akuten Nierenversagen eines Patienten, dessen
Krankenhausaufenthalt sich dadurch um neun Tage verlangerte. Bei einem
anderen Patienten derselben Gruppe zeigte sich an der Punktionsstelle
postinterventionell ein Aneurysma spurium. Beide Komplikationen heilten ohne

Residuen nach kurzer Zeit aus.

Im Studienarm 3 (DES) trat wahrend der Pruftherapie bei einem Patienten

vorubergehend eine ventrikulare Tachykardie auf. In einem anderen Fall stieg
der Troponinwert postinterventionell auf 1,3 ng/ml, was sich jedoch bereits am

Folgetag normalisierte. Schlief3lich hinterliel3 die Katheteruntersuchung auch in
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diesem Studienarm bei einem Patienten ein Aneurysma spurium der Leiste,

welches ebenfalls ausheilte.

3.3.1.4 Sonstige schwere unerwinschte Ereignisse

Sonstige schwere unerwiinschte Ereignisse
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Abbildung 7: SUEs-Sonstige Ereignisse

Die Anzahl aller Ubrigen schweren unerwunschten Ereignisse, die sich in den
Gruppen ereigneten, jedoch keiner der bereits genannten Kategorien

entsprechen, betrug insgesamt 17.

Drei schwere Ereignisse betrafen Patienten des Studienarmes 1. Darunter war

ein Patient, bei dem bereits am 5. Tag nach Pruftherapie eine Koronar-
angiographie wegen pectangindser Beschwerden durchgefuhrt werden musste,
wobei jedoch keine Stenose festgestellt werden konnte. In diesem Fall lasst
sich eine Relation zur Priftherapie nicht ausschlieen. Der zweite Patient
wurde am 25. Tag nach Priftherapie wegen des Verdachts auf einen
epileptischen Anfall fir 18 Tage stationar aufgenommen und mit einem
Valproat-Praparat erfolgreich eingestellt. Ein weiterer Patient erlitt 2 Wochen
nach Priftherapie einen Schlaganfall, so dass er die ersten 8 Tage stationar

betreut und dann in ein Rehabilitationszentrum entlassen werden konnte. Bei
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diesen beiden Patienten muss von einer Folgeerkrankung, bzw. bei dem
Patienten mit Schlaganfall von einer bleibenden Beeintrachtigung ausgegangen
werden. Ein Zusammenhang mit der Priftherapie ist in beiden Fallen un-

wahrscheinlich.

Im Studienarm 2 traten 9 schwere sonstige Ereignisse auf. Vier dieser
Ereignisse waren, wie bereits im Unterpunkt Rehospitalisierungen erwahnt,
durch den Fehleinschluss eines multimorbiden Patienten im Zustand nach
Reanimation (Ausschlul3kriterium) bedingt (vgl. 3.3.1.1). Dieser Patient wies
aufgrund einer Infektion mit Staphylokokkus aureus bereits bei Einschluss eine
Sepsis auf. Sein Zustand verschlechterte sich am ersten Tag nach Pruftherapie
durch das Auftreten einer gastrointestinalen Blutung, auf die weitere Infektionen
folgten. Darunter war eine Pneumonie, was den priftherapieassoziierten
Aufenthalt verlangerte und zudem 3 weitere Krankenhausaufenthalte
erforderlich machte. Dabei besteht mit Ausnahme der gastrointestinalen
Blutung, die moglicherweise durch die duale Antikoagulationstherapie mit ASS
und Clopidogrel nach Intervention begunstigt wurde, keine Relation zur Pruf-
therapie. Bei einem anderen Patienten war bereits 5 Tage vor der Intervention
(Baseline) die Erstdiagnose eines Morbus Parkinson gestellt worden, was
seinen Krankenhausaufenthalt auf insgesamt 13 Tage verlangerte. Aul3erdem
wurden bei 2 Patienten Medikamentenunvertraglichkeiten festgestellt. Eine der
Unvertraglichkeitsreaktionen trat am 11. Tag nach Intervention durch die
Einnahme eines Thiazid-Diuretikums, die andere, eine Unvertraglichkeit eines
ACE-Hemmers, 16 Tage nach Pruftherapie auf. In beiden Fallen verschwanden
die Symptome jedoch nach Medikamentenumstellung. Da diese Medikamente
zu den Standardmedikamenten der koronaren Herzkrankheit gehéren und ihre
Einnahme unabhangig von der Pruftherapie erfolgte, besteht in diesen Fallen
kein Zusammenhang zur Intervention. Des Weiteren kam es bei einem
Patienten mit vorbestehender peripherer arterieller Verschlusskrankheit 16
Tage nach Intervention zu einem rechtsseitigen Verschluss der Arteria
femoralis superficialis. Da bei der Diagnostik des Gefaldverschlusses ein
Poplitealaneurysma entdeckt wurde, ist dieses als Ursache anzusehen. Ein

weiterer Patient stellte sich mit gastrointestinalen Beschwerden in der Klinik vor,
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die schlieBlich einer Cholezystolithiasis zugeordnet werden konnten. Diese
Ereignisse traten unabhangig von der Pruftherapie auf.

Im Studienarm 3 lie3en sich 5 schwere Ereignisse in die Kategorie ,Sonstige

Ereignisse“ einteilen. Darunter war eine Koronarangiographie, welche am
Folgetag der Pruftherapie aufgrund eines Troponinanstiegs durchgefuhrt wurde,
bei der sich jedoch keine Stenose als Ursache finden lie3. Derselbe Patient
wurde aufgrund von Angina pectoris Beschwerden bereits 26 Tage spater
erneut koronarangiographiert, wobei ein Stent implantiert wurde (nicht in
Ziellasion). Die pectangindsen Beschwerden eines zweiten Patienten am 3.Tag
nach Pruftherapie machten ebenso eine Kontroll-Koronarangiographie er-
forderlich. In diesem Fall ist ein Zusammenhang mit der Priftherapie moglich.
Darlber hinaus ereignete sich am 8. Tag nach Intervention ein orthostatischer
Kollaps, der am ehesten unabhéngig von der Priftherapie auftrat. Uberdies
musste auch ein PTA-Lyseversuch des Beines eines Patienten, bei dem bereits
prainterventionell eine PAVK festgestellt worden war, durchgeflhrt werden.

Auch hier besteht keine Relation zur Priftherapie.

3.3.2 Unerwlnschte Ereignisse

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse im Detail

Zeitpunkt und Art des Ereignisses Relation zur
Studienarm Nr. | (Dauer) Priiftherapie Verlauf
1: BMS+ Paclitaxel 3. Tag: Medikamentenbedingte noch keine
lokal 16 | Himatomneigung interventionsassoziiert | Wiederherstellung
Relation
22| 4. Tag: leichte Ubelkeit (1 Woche) unwahrscheinlich Wiederherstellung
A. p.-Symptomatik ohne noch keine
31 | Endstreckenverdnderungen im EKG Relation mdglich Wiederherstellung
39 | 13. Tag: Rezidivierend A.p.-Symptomatik | Relation mdglich Wiederherstellung
Baseline: Lagerungsschwindel 1 Tag vor | Relation
81 | Priftherapie unklassifizierbar Wiederherstellung
Postinterv.: Vasovagale Reaktion (45
94 | min) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
96 | 3h postinterv.: Vasovagale Reaktion (1h) |interventionsassoziiert | Wiederherstellung
2: Unbeschichteter Periinterv.: Bradykardie, Hypotonie (25
Stent 3 | min) interventionsassoziiert | Wiederherstellung
10 | 1 Mon.: Grippaler Infekt Gber 8 Tage keine Relation Wiederherstellung
13. Tag: Schmerzen des rechten Beins
24 | orthopéadischer Ursache keine Relation Wiederherstellung
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Studienarm

Nr.

Zeitpunkt und Art des Ereignisses
(Dauer)

Relation zur
Priftherapie

Verlauf

27

Rezidivierend A.p.-Symptomatik

Relation mdglich

noch keine
Wiederherstellung

57

4.Tag: Synkope

Relation mdglich

Wiederherstellung

19.Tag: Rezidivierend Ubelkeit und

Relation

noch keine

75 | Schwindel unwahrscheinlich Widerherstellung
84 | postinterv.: kleines Leistenhamatom (3d) | interventionsassoziiert | Wiederherstellung
84 | 1. Tag: Kreislaufdysregulation (5 min) interventionsassoziiert | Wiederherstellung

3: Beschichteter
Stent

59

23. Tag: Rezidivierend A.p.-Symptomatik

Relation mdglich

noch keine
Wiederherstellung

74

Baseline: Magenbeschwerden 1 Tag
prainterv.

keine Relation

Wiederherstellung

77

Periinterv.: Bradykarde Rhythmusstérung
(7 min)

interventionsassoziiert

Wiederherstellung

86

Medikamentenbedingte
Hamatomneigung

interventionsassoziiert

Wiederherstellung

87

Postinterv.: Ubelkeit (5,5 h)

interventionsassoziiert

Wiederherstellung

Unerwunschte Ereignisse traten in allen 3 Studienarmen auf und zeigten keine

gruppenspezifische Haufung. Von den insgesamt 20 unerwinschten Ereignis-

sen lielen sich 9 als interventionsbedingt, 5 als kardial bedingt und 6 in die

Kategorie der ,Sonstigen unerwinschten Ereignisse” einstufen.
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3.3.2.1 Interventionsbedingte unerwinschte Ereignisse
Interventionsassoziierte unerwunschte
Ereignisse
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Abbildung 8: UEs-Interventionsassoziiert

Im Studienarm 1 traten insgesamt 7 unerwunschte Ereignisse auf, von denen 3

eine Relation zur Priftherapie aufwiesen. So kam es bei 2 Patienten nach Inter-
vention, wohl beim Entfernen der Schleuse aus der punktierten Leiste, zu einer
vasovagalen Reaktion ohne Bewusstseinsverlust, die einmal 45 min, im
anderen Fall 1 h andauerte. Bei einem anderen Patienten fiel am 3. Tag nach
Intervention eine Hamatomneigung auf, welche durch die im Rahmen der

Pruftherapie angesetzte duale Antikoagulationstherapie begunstigt wurde.

Im Studienarm 2 ereigneten sich insgesamt 8 unerwunschte Ereignisse, von

denen 3 durch die Priftherapie verursacht worden waren. In einem Fall kam es
bereits wahrend der Pruftherapie zu Hypotonie und Bradykardie. Dieser
Zustand hielt 25 min an, normalisierte sich jedoch anschlieRend. Bei einem
anderen Patienten bildete sich postinterventionell ein kleines Leistenhamatom
an der Punktionsstelle, was als interventionsassoziiert zu werten ist. Die 5 min

anhaltende Kreislaufdysregulation desselben Patienten am darauffolgenden
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Tag ist am ehesten auf das Hamatom zurtckzufihren und wird aus diesem

Grund ebenfalls als interventionsbedingt angesehen.

Im Studienarm 3 waren ebenfalls 3 der insgesamt 5 unerwlinschten Ereignisse

interventionsbedingt. So trat bei einem Patienten wahrend der Intervention
kurzzeitig eine bradykarde Rhythmusstorung auf (7min). Bei einem anderen
Patienten bestand nach Intervention Ubelkeit, die ca. 5% Stunden andauerte.
Ein weiterer Patient zeigte nach Intervention eine Hamatomneigung, die am
ehesten durch die duale antithrombozytare Therapie nach Intervention hervor-

gerufen worden war.

3.3.2.2 Kardial bedingte unerwlnschte Ereignisse

Kardial bedingte unerwiinschte Ereignisse
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Abbildung 9: UEs-Kardial bedingt

Im Studienarm 1 berichteten 2 Patienten wahrend des postinterventionellen

Verlaufes Uber thorakale Beschwerden. Die ambulant durchgefuhrte Unter-
suchung fand nach Ableitung des EKGs jedoch keine ischamiebedingten
Endstreckenveranderungen. Eine Relation zur Pruftherapie ist in beiden Fallen

nicht auszuschlief3en.
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Im Studienarm 2 litt ein Patient an rezidivierenden pectangindsen

Beschwerden. DarlUber hinaus trat bei einem anderen Patienten 4 Tage nach
Intervention eine Synkope auf. Auch in diesen Fallen ist ein Zusammenhang zur

Priftherapie moglich.

Im Studienarm 3 traten bei einem Patienten thorakale Beschwerden auf, bei

denen ebenfalls eine Relation zur Intervention maoglich ist.

3.3.2.3 Sonstige unerwlnschte Ereignisse
Sonstige unerwiinschte Ereignisse
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Abbildung 10: UEs-Sonstige Ereignisse

Im Studienarm 1 trat bereits am Vortag der Priftherapie bei einem Patienten ein
Lagerungsschwindel auf, bei dem allein schon durch das zeitliche Auftreten
eine Relation zur Intervention ausgeschlossen ist. Ein anderer Patient ent-
wickelte 4 Tage nach Intervention leichte Ubelkeit, die eine Woche anhielt. Hier

erscheint eine Relation zur Pruftherapie unwahrscheinlich.

Im Studienarm 2 klagte ein Patient 13 Tage nach Intervention uber Schmerzen

im rechten Bein, die jedoch am ehesten eine orthopadische Ursache hatten. Ein
anderer Patient berichtete (iber das Auftreten von Ubelkeit und Schwindel am

19. Tag nach Intervention, die sich jedoch nur auf einen Tag beschrankten. Ein
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dritter Patient litt einen Monat nach Intervention an einem 8 Tage dauernden
grippalen Infekt. In diesen Fallen kann eine Relation zur Priftherapie

ausgeschlossen werden.

Im Studienarm 3 litt ein Patient am Vortag der Priftherapie unter Magen-

beschwerden, die folglich interventionsunabhangig waren.

3.4 EKG-Veranderungen

3.4.1 Lagetypveranderungen

Der Vergleich der Studienarme bezuglich postinterventionell aufgetretener
Lagetypveranderungen zeigte in keinem Studienarm eine signifikante Haufung.

So betrug die Anzahl der Lagetypveranderungen im Studienarm 1 4, im

Studienarm 2 ebenso 4 und im Studienarm 3 6. Im Studienarm 1 zeigten sich 2

Anderungen vom Normaltyp zum Linkslagetyp, eine Anderung vom Uberdrehten
Linkslagetyp zum Linkslagetyp und eine Anderung vom Linkslagetyp zum

Normaltyp. Im Studienarm 2 kam es ebenfalls in 2 Fallen zu Anderungen des

Normaltyps in einen Linkslagetyp. Auferdem kam es zu einer Anderung vom
Linkslagetyp zum Uberdrehten Linkslagetyp und zu der Anderung eines

Steiltyps in einen Linkslagetyp. Im Studienarm 3 anderte sich bei 2 Patienten

der Lagetyp vom Normaltyp zum Linkslagetyp, in 3 Fallen vom Steiltyp zum
Normaltyp und in einem weiteren Fall anderte sich ein Linkslagetyp in einen
Normaltyp.

3.4.2 Erregungsbildungsstérungen

Die Untersuchung der EKGs im Hinblick auf postinterventionell neu auf-
getretene  Erregungsbildungsstérungen oder Anderungen vorbekannter

Erregungsbildungsstérungen ergab 3 Anderungen im Studienarm 2. So wurde

bei der Befundung des EKGs eines Patienten, das nach Intervention abgeleitet
worden war, erstmalig ein Vorhoffimmern dokumentiert. Bei einem anderen
Patienten hingegen trat das zuvor beobachtete Vorhoffimmern nach
Intervention nicht mehr auf. Bei einem dritten Patienten trat nach der Pruf-

therapie das prainterventionell aufgetretene Vorhofflimmern nicht mehr auf.
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Sein EKG zeigte nun einen Sinusrhythmus mit vereinzelten ventrikularen

Extrasystolen.

3.4.3 Erregungsausbreitungsstorungen

Die EKGs von 2 Patienten des Studienarmes 2 zeigten postinterventionell eine

Verlangerung der PQ-Zeit (AV-Block I°). Bei einem anderen Patienten des-
selben Therapiearmes normalisierte sich hingegen die PQ-Zeit. Auch im
Studienarm 3 ereignete sich bei 2 Patienten eine Normalisierung der zuvor

verlangerten atrialen Erregungsleitungszeit. Postinterventionell neu auf-
getretene ventrikulare Erregungsausbreitungsstérungen wurden im Therapie-
arm 1 und 3 jeweils bei einem Patienten beobachtet. So zeigte sich bei einem
Patienten des Studienarmes 1 ein inkompletter Rechtsschenkelblock, im EKG

des Patienten des Studienarmes 3 fiel eine fehlende R-Progression in den

vorderen und mittleren Brustwandableitungen (V1-V4) auf. Bei einem Patienten

des Studienarmes 3 wurde nach Intervention erstmals ein Pardée-Q in der

Ableitung Ill dokumentiert. Daruber hinaus trat bei 2 Patienten des Studien-
armes 1 eine Normalisierung der R-Progression und bei einem weiteren

Patienten eine Normalisierung nach R-Verlust ein. Im Studienarm 3 kam es

ebenfalls in 3 Fallen zu einer Normalisierung der R-Progression. Im Studien-
arm 2 wurde eine weitere EKG-Anderung beschrieben. So zeigte das EKG
eines Patienten nach Intervention zwar weiterhin ein bereits bekanntes
pathologisches Q in Ableitung Ill, die R-Progression in den vorderen

Brustwandableitungen hatte sich jedoch normalisiert.

3.4.4 Erregungsruckbildungsstorungen/ Ischamiezeichen

Eine postinterventionell neu aufgetretene Erregungsruckbildungsstérung fand

sich nur in einem Fall. So liel3 sich im EKG eines Patienten des Studienarmes 2

nach Intervention als frisches Ischamiezeichen ein praterminal negatives T in

Ableitung aVF und V6 beobachten. Das neu dokumentierte negative T eines

Patienten des Studienarmes 3 wurde hingegen als Residuum einer friheren

Ischamie gewertet.
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3.5 Laborveranderungen

3.5.1 Differentialblutbild

Signifikante Veranderungen des Differentialblutbildes zeigten keine gruppen-
spezifische Haufung, sondern traten in allen 3 Gruppen auf.

Im Studienarm 1 trat bei 14 Patienten eine Zunahme, jedoch bei 7 Patienten ein
Ruckgang der Leukozytenzahl auf. Ausserdem nahm bei 4 Patienten die
Thrombozytenzahl ab, bei 3 anderen Patienten jedoch zu. Daruber hinaus
anderten sich sowohl Hamoglobin- als auch Hamatokritwert jeweils einmal
signifikant. Bei einem dieser Patienten traten nach der Intervention mehrere
Laborveranderungen auf. So zeigte der Laborbefund sowohl einen Abfall des
Hamoglobin- und Hamatokritwertes als auch eine Abnahme der Thrombozyten-
zahl, hingegen eine Zunahme der Leukozyten. Ferner reagierten jeweils 3
Patienten mit einer Abnahme bzw. einer Zunahme der Thrombozyten. Dabei
trat in einem Fall zusatzlich zu dem Thrombozytenanstieg ein Leukozyten-
anstieg, in einem anderen Fall ein Ruckgang der Leukozytenzahl auf. Bei einem
dieser Patienten kam es postinterventionell zu einer vasovagalen Reaktion und

im weiteren Verlauf zu einem ischamischen Insult.

Im Studienarm 2 reagierten 18 Patienten mit einem Leukozytenanstieg,

dagegen 4 mit einer Abnahme der Leukozytenzahl. DarUber hinaus zeigten 6
Patienten eine Zunahme der Thrombozyten, 4 andere hingegen eine Ver-
minderung der Thrombozyten. Wahrend die Zunahme des Hamatokritwertes
sich in 2 Fallen ereignete, nahmen Hamoglobinwert und Erythrozytenzahl
jeweils einmal signifikant ab. Bei 2 Patienten traten mehrere Labor-
veranderungen auf. Die Laborkontrolle eines dieser Patienten zeigte sowohl
einen Hamoglobin- und Hamatokritabfall als auch einen Thrombozyten- und
Leukozytenanstieg. Bei dem anderen Patienten sanken der Hamatokritwert und
die Zahl der Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten. Bei 2 weiteren
Patienten sanken sowohl Thrombozyten- als auch Leukozytenzahl. Ein Patient

reagierte mit einem Abfall der Thrombozyten und einem Anstieg der
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Leukozyten. Funf weitere Patienten zeigten einen Anstieg der Thrombozyten
und Leukozyten.

Im Studienarm 3 kam es in insgesamt 11 Fallen zu einem Anstieg der

Leukozyten, bei 4 Patienten zu einer Abnahme der Leukozyten. Zusatzlich
nahm bei 2 Patienten die Thrombozytenzahl signifikant zu, in einem Fall
dagegen ab. Signifikante Veranderungen des Hamoglobin- oder Hamatokrit-
wertes sowie der Erythrozyten traten in diesem Studienarm hingegen nicht auf.
Drei dieser Patienten zeigten mehrere Veranderungen. So trat bei 2 Patienten
ein Anstieg der Thrombozyten auf. Einer von beiden hatte zusatzlich einen
Leukozytenanstieg. In einem anderen Fall kam es zu einem Ruckgang der

Thrombozyten und einer Zunahme der Leukozyten.

Tabelle 4: Anderungen des Differentialblutbilds

Edelstahistent +
Paclitaxel Edelstahlstent Beschichteter Stent

(n) (n) (n)

Abnahme = 20 %
Hb

Hkt

Erythrozyten
Thrombozyten
Leukozyten
Anstieg 220 %
Thrombozyten
Leukozyten 14 18 11

ENT KT (N N
I NG NG N | O PN
Ao |o|o|o

w
(o))

3.5.2 Herzenzyme

Signifikante Anderungen der Herzenzyme traten bei 2 Patienten des Studien-
armes 3 ein. Einer dieser Patienten hatte einen Anstieg der Gesamt-
Kreatininkinase, der zweite Patient einen Troponinanstieg. Der Kreatinin-
kinaseanstieg betraf einen Patienten, der bereits am Folgetag einer Kontroll-
Koronarangiographie unterzogen wurde, bei der sich jedoch keine Stenose

fand. Noch im 30-Tage-Intervall wurde eine zweite Koronarangiographie am
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selben Patienten durchgefuhrt, wobei erfolgreich ein Stent implantiert werden
konnte (nicht in Ziellasion der Pruftherapie).

Tabelle 5: Ubersicht der Herzenzymanstiege

Edelstahistent +
Paclitaxel Edelstahlstent Beschichteter Stent
(n) (n) (n)
Troponin > 1,8 ng/mi 0 0 1
CK =2 3x NOG 0 0 1
CK-MB = 3x NOG 0 0 0

3.5.3 Kreatinin und Elektrolyte

Signifikante Anderungen des Kreatininwertes und Elektrolytverschiebungen
traten in allen Gruppen auf, ohne dass eine gruppenspezifische Haufung er-

kennbar wurde.

So betrug die Zahl der Patienten mit Kreatininanstieg im Studienarm 1 6, im

Studienarm 2 9 und im Studienarm 3 10. Verschiebungen des Natriums waren

in keiner der Gruppen zu beobachten. Dagegen traten haufig Verschiebungen
des Kaliums auf. DarUber hinaus traten jeweils 2 Falle mit Zu- bzw. Abnahme
des Calciumspiegels auf. Die Anzahl der Patienten mit einer Kaliumabnahme

betrug im Studienarm 1 4, im Studienarm 2 3 und im Studienarm 3 6. Eine

Zunahme des Kaliumwertes trat hingegen in den Studienarmen 1 und 2 genau

einmal auf. Eine Abnahme des Calciumspiegels trat bei jeweils einem Patienten
der Studienarme 1 und 2 auf. Die Zunahme des Calciums hingegen kam bei je

einem der Patienten des Studienarmes 1 und 3 vor.

Tabelle 6: Ubersicht iiber Kreatininanstiege und Elektrolytverschiebungen

Edelstahlstent +
Paclitaxel Edelstahlstent Beschichteter Stent
(n) (n) (n)
Kreatininanstieg = 0,2 mg/dl 6 9 10
Elektrolyte
Zunahme 220 %
Natrium 0] 0 0
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Edelstahlstent +
Paclitaxel Edelstahlstent Beschichteter Stent
(n) (n) (n)
Kalium 1 0
Calcium 0 1
Elektrolyte
Abnahme 220 %
Natrium 0 0
Kalium 4 3 6
Calcium 1 0
3.5.4 Gerinnung
Die Untersuchung der Gerinnungsparameter zeigte keine relevanten

Anderungen bei den einzelnen untersuchten Patienten und zwischen den

verschiedenen

Studienarmen.
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4. Diskussion

4.1 Paclitaxel zur Restenoseprophylaxe

Bei Paclitaxel handelt es sich um eine Wirksubstanz, die urspringlich aus der
Rinde der Pazifischen Eibe, Taxus brevifolia, gewonnen wurde (13). Die
hochgradig lipophile und wasserunldsliche Substanz Paclitaxel ist ein
Diterpenoid und besitzt ein charakteristisches Taxangerust, bestehend aus 20
Kohlenstoffatomen, einem Molekulargewicht von 853,91g/mol und der
Summenformel C47H51NO44. Die zytostatische Wirkung des Taxans beruht auf
der Esterseitenkette an Position C-13. 1969 wurde Paclitaxel als Wirkstoff von
M. Wall und M. C. Wani in Durham, North Carolina identifiziert (89,91).
Aufgrund des anfangs aufwendigen Herstellungsverfahrens von Paclitaxel und
des Artenschutzes der Eibe in den USA, verfolgte man die Forschung jedoch
zunachst nicht weiter, obwohl sich eine zytostatische Wirkung bereits in
tierexperimentellen Untersuchungen abgezeichnet hatte. Susan Horwitz gelang
es 1979 am Albert Einstein College in New York schlielllich die besondere
Wirkungsweise des Paclitaxels auf Mikrotubuli zu entschlisseln. Trotz weiter
bestehender Probleme mit der Produktion des Wirkstoffes setzten 1983 erste
Studien an verschiedenen Tumorarten ein (72). Heute hat sich das mittlerweile
vollsynthetisch herstellbare Paclitaxel als Chemotherapeutikum etabliert. Die
Taxane stellen eine relativ neue Gruppe von Zytostatika dar, die eine zentrale
Rolle in der Behandlung des Mamma-, Ovarial- und des Bronchialkarzinoms
(NSCLC) spielen. lhre zytostatische Wirkung beruht auf der Interaktion mit
Mikrotubuli, welche als Bestandteil des Zytoskeletts fur die Ausbildung des
Spindelapparates wahrend der Zellteilung entscheidend, darUber hinaus aber
auch fur die Zellbeweglichkeit, Zellform und den intrazellularen Transport
bedeutsam sind (70,76,77,78). Der Wirkmechanismus des Taxans Paclitaxel
besteht darin, dass es an Tubulin bindet, kontrar zur Colchizin- oder Vinka-
Alkaloid-vermittelten Wirkung jedoch die Polymerisation der Tubulindimere
fordert und die auf diese Weise entstehenden Mikrotubuli durch Hemmung der

Depolymerisation stabilisiert (37,76). Aufgrund der Ausrichtung der GTP- und
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GDP-bindenden Tubuline sind die Mikrotubuli polar aufgebaut. So poly-
merisieren die Mikrotubuli am GTP-Tubulin-reichen Pluspol, wahrend sie am
Minuspol, der vor allem GDP-Tubulindimere enthalt, depolymerisieren. Da
Paclitaxel den fur die Zellteilung entscheidenden dynamischen Umbau der
Mikrotubuli verhindert, wird der Zellzyklus in der G2- und Mitosephase arretiert.
Wahrend Rapamycin, eine Substanz, die alternativ zum Paclitaxel in der
Medikamentenbeschichtung der DES eingesetzt wird, im Komplex mit einem
zytosolischen Protein an das den Zellzyklus regulierende mTOR Protein bindet

und so den Zellzyklus in der spaten G1-Phase anhalt, wirken die Taxane Uber

die Férderung der Mikrotubuliformation und deren Stabilisierung (1,9,10,11,
24,52,53,57,72,92).

GDP-reicher Pol

Mikrotubulus

Abbildung 11: Dynamisches Gleichgewicht zwischen Polymerisation und

Depolymerisation der Tubulindimere (physiologisch)
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Abbildung 12: Wirkmechanismus der Taxane

Nachdem durch die Implantation des Stents, also durch den Einbau einer
dauerhaften Gefallstlitze der Mechanismus des ,elastic recoil“ vernachlassigbar
geworden war, verblieb nunmehr die von den glatten GefaBmuskelzellen (SMC)
ausgehende neointimale Hyperplasie als Hauptfaktor der In-Stent-Restenose
und so als therapeutischer Ansatzpunkt einer Restenosepravention. Die
Hyperplasie entsteht als Resultat des Prozesses, der durch die PTCA und die
damit verbundene mechanische Schadigung des Gefalles zuerst zur Migration
der SMC von der Media in die Intima und schlieBlich zur Proliferation und
Produktion von extrazellularer Matrix (Proteoglykanen und Kollagenen) fluhrt
(8,26,55,84). Die Lipophilie der Substanz und ihre zytostatische Wirkung,
beides Eigenschaften, die fur die lokale Medikamentenapplikation von Vorteil
sind, weckten schlieBlich auch das Interesse des Bereiches der Inter-
ventionellen Kardiologie und setzten die Forschung an Paclitaxel zur

Restenoseprophylaxe in Gang.
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Vorarbeiten der Medizinischen Klinik Tibingen, Abteilung |l

Wahrend der ersten in vitro Untersuchungen, in denen die Wirkung von
Paclitaxel auf humane arterielle Gefalzellen untersucht wurde, fand man
heraus, dass Paclitaxelkonzentrationen zwischen 10® und 10°M nach nur
kurzer Inkubationszeit bereits zu einer nachhaltigen Hemmung der Proliferation
glatter Muskelzellen fihrte. Diese Wirkung trat auch dann ein, wenn die
wahrend einer Angioplastie typischer Weise von der GefalRwand freigesetzten
Wachstumsfaktoren PDGF, bFGF und Thrombin, welche ihrerseits das
Auftreten einer Restenose begunstigen, zugegeben worden waren. Auch an
humanen arteriellen Endothelzellen zeigte sich dieser Effekt, jedoch erst bei
deutlich héheren Wirkkonzentrationen, was in Anbetracht der Bedeutung der
Endothelialisierung von implantierten Stents auch glnstig ware. Zytotoxizitat
oder der von Untersuchungen mit Heparin her bekannte und daher geflrchtete
Reboundeffekt, ein Uberschiefendes Wachstum nach Inkubationabschluss, trat
bei Paclitaxel nicht auf (2,27). Anschlielend wurde anhand eines Versuchs, bei
dem radioaktiv markiertes Paclitaxel in enthommene Schweineherzen appliziert
worden war, der Wirkstofftransfer in die Gefalwand ermittelt (3). Danach
einsetzende tierexperimentelle Untersuchungen am Kaninchen- und Schweine-
modell beschaftigten sich mit dem Vergleich von drei verschiedenen
Applikationssystemen, aus denen der Doppelballonkatheter schliel3lich als das
am besten geeignete, atraumatische System hervorging (36,38). Die Ergebnis-
se der morphometrischen Auswertungen der Versuche bestatigten die bereits in
vitro aufgetretene antiproliferative Wirkung des Taxans auf die Gefalizellen
(35,64). Die Paclitaxel-bedingten Zytoskelettanderungen konnten nach immun-
histochemischer Farbung sogar elektronenmikroskopisch dargestellt werden
(35). Daruber hinaus zeigten sich nach Paclitaxelapplikation auch ein geringerer
Stenosegrad und eine groRere Lumenquerschnittsflache (35,48), was auf einen
positiven Einfluss sowohl auf die intimale Gewebeproliferation als auch auf das
,remodeling“ hindeutet. Da weder toxische noch andere Nebenwirkungen auf-
traten, konnten die positiven Effekte der lokalen Paclitaxelapplikation im Sinne
einer Restenosepravention in den Versuchen bestatigt werden (7,48).
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Vorarbeiten zu Paclitaxel in anderen Forschungszentren

Auch andere Forschungszentren untersuchten die Eignung von Paclitaxel zur
Restenoseprophylaxe. So zeigten Heldman et al. an einem Versuch am
Schweinemodell, dass Paclitaxel-beschichtete Stents, die in die LAD
eingebracht worden waren, die neointimale Hyperplasie Dosis-abhangig
reduzieren konnten, was in einer Lumenzunahme resultierte (33). Scheller et al.
fuhrten einen tierexperimentellen Versuch am Schwein durch, in welchem die
Wirksamkeit eines Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheters gegenlber einem
Standardkatheter bei der Implantation eines konventionellen Stents untersucht
wurde. Der beschichtete Ballon erzielte in diesem Versuch eine den DES
vergleichbare Reduktion der neointimalen Proliferation und zeigte sich als

sicher in der Anwendung (75,80).

Alternative Paclitaxel-applizierende Verfahren

Die in der Behandlung der koronaren Herzerkrankung am haufigsten ein-
gesetzten DES sind die Rapamycin-beschichteten und Paclitaxel-beschichteten
Stentsysteme. Die Paclitaxel freisetzenden DES stellen derzeit das einzige
zugelassene Paclitaxel-applizierende Verfahren dar. Der gebrauchlichste dieser
DES, der TAXUS-Stent, besteht aus einem konventionellen Edelstahlstent mit
Polymerluberzug, aus welchem Paclitaxel freigesetzt wird. Einige bedeutende
Studien wie das TAXUS-Programm (vgl. 4.4) haben die Wirksamkeit dieses
Verfahrens zur Restenosepravention gezeigt. Jungst veroffentlichte Verlaufs-
studien legten jedoch dar, dass die Implantation beider DES-Formen mit einer
gegenuber dem BMS erhohten Rate an spaten Stentthrombosen einhergeht
(20,43,65). Durch angioskopische Kontrolluntersuchungen einerseits, aber auch
durch histologische Untersuchungen an Koronarien, die im Rahmen von
Autopsien durchgefihrt wurden, wurde festgestellt, dass nach Implantation von
DES haufiger ein verzogertes Einheilen des Stents im Koronargefald einher-
gehend mit vermehrtem Fibrinbelag und schlechterer Endothelialisierung auftrat
(44,47,61). Faktoren, die das Auftreten der spaten Stentthrombose be-
gunstigten, waren eine lokale Hypersensitivitatsreaktion, die Implantation des
Stents in Bifurkations- oder Ostiumstenosen, Malapposition des Stents,

51



4. Diskussion

Absetzen der Antikoagulationstherapie und Restenose (44). Besonders die
Polymertrager gelten als Schwachpunkt der DES, da sie eine Entzundungs-
reaktion hervorrufen kdnnen und potentiell thrombogen wirken (25,54,73,85,86).
Aulerdem fuhrt die ungleichmallige Medikamentenverteilung auf den DES zu
Applikationsspitzen im Bereich der Stentstreben, hingegen zu einer un-
genugenden Medikamentenapplikation an den Stentrandern (73). Einen
Hinweis darauf gibt die SIRIUS-Studie (vgl.4.4), welche nach Einsetzen des
Sirolimus-eluting Stents den proximalen Stentrand als bevorzugte Lokalisations-
stelle fir Restenosen ermittelte (59). Aus diesen Grunden wird intensiv an der
Weiterentwicklung der DES hin zu biologisch resorbierbaren Stents gearbeitet,
die sich nach Abgabe des Wirkstoffes auflésen und so die Fremdkorper-
assoziierte lokale Entziindungsreaktion beenden sollen (9,12,69,88). In der Tat
werden derzeit bereits die ersten absorbierbaren Stents, in einer Studie sogar
ein medikamentfreisetzender Stent, in klinischen Studien untersucht (15,66).
Die an die temporaren Gefalstitzen geknupften Erwartungen sind die
geringere Beeintrachtigung der Heilungsprozesse, die MRT- und IVUS-
Kompatibilitat, die Moglichkeit chirurgischer Mallnahmen am Gefald und die
Maoglichkeit der Kombination mit lokaler Medikamentenapplikation (18,66,87).
Der vielversprechendste dieser Stents besteht aus einer Legierung mit sehr
hohem Magnesiumanteil (>90 %). Als tierexperimentelle Untersuchungen die
Wirksamkeit und Sicherheit dieses Verfahrens bestatigt hatten, fuhrten Peeters
et al. erstmals eine klinische Studie an 24 Patienten mit peripherer arterieller
Verschlul3krankheit durch, in welcher der Magnesiumstent in infrapopliteale
Verschlisse eingesetzt wurde. Postinterventionelle Blutuntersuchungen zeigten
keine toxischen Wirkungen des Stentmaterials und Kontrolluntersuchungen mit
farbkodiertem Doppler-Ultraschallgerat und MRT visualisierten die abnehmende
Intensitat der Stentstrukturen ohne Artefakte metallischer Strukturen (18). In
einer weiteren klinischen Studie, der PROGRESS-AMS Studie wurde der
absorbierbare Magnesiumstent nun erstmals zur Behandlung koronarer
Stenosen eingesetzt. Publikationen mit einzelnen Patientenvorstellungen geben

bereits erste Hinweise fur eine komplikationsfreie Anwendung (6,14,16).
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Ein weiteres Verfahren zur lokalen Paclitaxelapplikation hat kurzlich im Rahmen
einer ersten klinischen Studie seine Eignung zur Restenoseprophylaxe bei der
Behandlung der In-Stent-Restenose unter Beweis gestellt. Dieses von Scheller
et al. entwickelte Verfahren verwendet einen Paclitaxel-beschichteten

Ballonkatheter als Applikationssystem (74).

4.2 Das Konzept der kathetergestiitzten lokalen
Applikation

Angesichts des aus seiner Anwendung bei der Tumortherapie bekannten
Nebenwirkungsprofils bietet die lokale Verabreichung von Paclitaxel zur
Prophylaxe der Restenoseentstehung einen entscheidenden Vorteil gegentber
der systemischen Anwendung. So kdnnen durch die kathetergestutzte lokale
Applikation die zur Wirksamkeit benotigten hohen Wirkstoffkonzentrationen im
Interventionsbereich erzielt werden. Dadurch, dass die lokal applizierten
Mengen jedoch im systemischen Kreislauf nur geringe, kaum messbare
Konzentrationen erreichen, wird das Auftreten von systemischen Neben-

wirkungen verhindert (19).

Hinsichtlich der zur Applikation von Wirkstoffen entwickelten Kathetersysteme
unterscheidet man 2 Applikationsformen: die aktive und die passive Applikation.
Bei der aktiven Applikationsform wird die FlUssigkeit unter Druck aus dem
Ballon gepresst. Der sogenannte porose Ballonkatheter entspricht dieser
Applikationsform. Dagegen stromt bei Applikationssystemen mit passiver
Applikationsform wie dem Doppelballonkatheter die Flussigkeit aus, ohne Druck
auf die Gefallwand auszulben. Der mikroporose Ballonkatheter stellt eine
modifizierte Zwischenform dar. In mehreren tierexperimentellen Versuchen
verglichen Herdeg et al. diese 3 Kathetersysteme, von denen der Doppel-
ballonkatheter, welcher Uber 2 hintereinandergeschaltete Ballons verfugt, sich
schliel3lich als fur die lokale Applikation von Paclitaxel am besten geeignet
erwies (36). Die besonders schonende, atraumatische Anwendung des Doppel-
ballonkatheters beruht auf dem niedrig gewahlten Arbeitsdruck von 2 bar und

der Anordnung der Ballonporen im Bereich der distalen Ballonschulter, durch
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welche die Flussigkeit parallel zur Gefallwand ausflie3t. Ein bei Balloninflation
senkrecht auf die GefalBwand treffender Flussigkeitsstrahl und die damit
einhergehende zusatzliche Traumatisierung der Gefallwand wird durch die
besondere Anordnung der Poren vermieden (36,63). Das Paclitaxel stromt in
den von den beiden Ballonenden abgedichteten Raum. Die Verteilung der
Paclitaxelldsung im systemischen Kreislauf reduziert sich daher auf den Anteil
der Ldésung, welcher Uber vasa vasorum und kleinste Gefallaste dennoch
abflieBen kann. Durch die Applikation der Wirksubstanz in flissiger Form wird
nicht nur eine homogenere Verteilung der Wirksubstanz erreicht, welche die
Paclitaxelwirkung auch uber die Stentstreben hinaus ermdglicht, sondern auch
das AbflieRen der Flussigkeit Uber kleinste Seitenaste und vasa vasorum. Auf
diese Weise kann das Paclitaxel nicht nur von der Lumenseite her auf die
Intima, sondern zusatzlich auch von ,aul’en” auf die Wandschichten der
Adventitia und Media einwirken, was sich positiv auf das ,remodeling” aus-
wirken kann (38). Ein weiterer Vorzug gegenuber den anderen Katheter-
systemen liegt in der Mdglichkeit, groRere Volumina abzugeben. So konnten in
einem Versuch am Kaninchenmodell, in dem die Anwendung des Doppelballon-
katheters nach vorangegangener Ballonangioplastie gegenuber der alleinigen
Ballondilatation gepriuft worden war, histomorphologische Untersuchungen
weder ein erhdhtes Mal} an Gefaldtraumatisierung noch Endothelzellschadigung
nach Doppelballonkathetereinsatz feststellen (5). DariUber hinaus lasst sich
Paclitaxel aufgrund seiner Lipophilie und der dadurch bedingten raschen
zellularen Aufnahme gut mit einem passiven Applikationssystems kombinieren
(2,36,63,83).

4.3 Durchfuhrbarkeit

Die lokale Applikation des Paclitaxels mit Hilfe des Doppelballonkatheters
konnte bei allen 35 Patienten erfolgreich durchgefuhrt werden. Mit einer
durchschnittlichen Applikationsdauer von 118 s wurde die vom Prifplan
vorgegebene Applikationsdauer von 2 min im Wesentlichen erreicht. Die
durchschnittlich applizierte Fllssigkeitsmenge war mit 12,4+4,6 ml hdher als die

erwartete Menge von 10 ml. Diese Abweichung basiert auf der verschieden
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starken Auspragung von Seitenasten. Je grolRer die Anzahl der Seitenaste,
desto mehr FlUussigkeit kann abflie3en. Hieraus resultieren Unterschiede bei der
Nachregelung des Applikationsdruckes. Komplikationen oder technische
Schwierigkeiten bezuglich der Handhabung des Katheters traten nicht auf. Die
Untersucher berichteten Uber eine dem Standard-Ballonkatheter vergleichbare
Anwendbarkeit ohne wesentliche Unterschiede im Hinblick auf die Lenkbarkeit.
Auch das Vorschieben des Katheters bis zum stenotischen Bereich und seine
Platzierung verlief in allen Fallen problemlos. Sowohl die Inflation der Ballons,
die Nachregelung des Druckes wahrend der Paclitaxelapplikation, die
Aspiration der verbleibenden Flussigkeit zum Zeitpunkt der Deflation als auch
das Zurlckziehen des Katheters waren ohne Schwierigkeiten zu

bewerkstelligen.

4.4 Sicherheit

Das Ziel der LOCAL TAX Studie war es, die Sicherheit und Durchfuhrbarkeit
der lokalen Applikation von Paclitaxel mithilfe des Applikationskatheters in
seiner ersten klinischen Anwendung zu untersuchen. Als Sicherheitsanalyse
des Zeitraumes bis zum 30-Tage-Interview beurteilt die vorliegende Arbeit die
Sicherheit und Durchfuhrbarkeit der lokalen Paclitaxelapplikation in einem
frihen, ersten Abschnitt der Studie. Aussagen uber die Langzeitsicherheit
lassen sich daraus nicht ableiten. Aufgrund des erstmaligen Einsatzes des
Verfahrens am Menschen musste die LOCAL TAX Studie hohen Anforderungen
an die Sicherheit gentgen. Deshalb wurde bei der Durchfiihrung der Studie
ganz bewusst das Augenmerk auf die Sicherheitsparameter gelegt. Zur
Bewertung der beiden Zielkriterien wurde auf diese Weise ein komplexes
Raster von Sicherheitsmalinahmen herangezogen (siehe 2.5). Die Ergebnisse

des Studienarmvergleiches werden im Folgenden dargestellt.

Die lokale Paclitaxelapplikation fuhrte zu keiner erhdhten Rate von schweren
oder unerwunschten klinischen Ereignissen. Vielmehr traten in dem Therapie-
arm der lokalen Paclitaxelapplikation mit einer Rate von 7 (darunter 4 elektive
PTCAs) die wenigsten schwerwiegenden Ereignisse auf, wobei nur in einem

Fall eine Relation zur Pruftherapie als maoglich erachtet wurde (siehe 3.3.1).
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Was die unerwinschten Ereignisse anbetraf, war die Anzahl von 7 Ereignissen
dieses Studienarmes der Rate der anderen Studienarme vergleichbar. Dabei
zeigten im Vergleich mit den Kontrollgruppen weder interventionsassoziierte

noch andere Ereignisse eine Haufung.

Die EKGs des gesamten Studienkollektivs wurden detailliert auf post-
interventionelle Anderungen untersucht (siehe 3.4). Auch hier traten typische

EKG-Veranderungen nach lokaler Paclitaxelapplikation nicht vermehrt auf.

Darlber hinaus wurden alle Patienten gezielt anhand von Laborkontrollen auf
Anderungen der Organfunktionen untersucht. Die Analyse der einzelnen
Parameter (Differentialblutbild, Herzenzyme, Kreatininwert, Elektrolyte,
Gerinnung) ergab ebenfalls keine relevante studienarmbezogene Haufung von

Laborveranderungen.

Die Analyse samtlicher Sicherheitsparameter zeigte nach lokaler Applikation
von Paclitaxel keine Unterschiede gegenuber den Standardverfahren. Auch die
von der chemotherapeutischen Anwendung des Paclitaxels her bekannten
Nebenwirkungen (siehe 2.4.3) traten nach der lokalen Applikation nicht auf.
Diese Nebenwirkungen waren aufgrund der geringen Dosis, die noch unterhalb
der in den DES eingesetzten Dosis lag, auch nicht erwartet worden.
Nichtsdestotrotz waren im Vorhinein kardiale Nebenwirkungen durch das
Abschwemmen der FlUssigkeit entlang der Seitendste nicht mit letzter
Sicherheit ausgeschlossen worden. Dass im Verlauf der LOCAL TAX Studie
keine dieser Nebenwirkungen auftrat, stimmt zuversichtlich. Die Zusammen-
schau der Ergebnisse aller Parameter, welche zur Prufung der Sicherheit und
Durchfihrbarkeit des Verfahrens im Verlauf der ersten 30 Tage erhoben
wurden, zeigt das Verfahren der lokalen Paclitaxelapplikation mittels
Applikationskatheter als sicheres Verfahren ohne erhodhte Risiken und

Nebenwirkungen.

4.5 Schrifttum

Im Bereich der Interventionellen Kardiologie sind in den letzten Jahren aufgrund

der Bedeutung der Restenose unzahlige Studien durchgeflihrt worden, von
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denen im Folgenden einige bedeutende vorgestellt werden sollen. In den
Publikationen zu diesen Studien werden meist nur die Major Adverse Cardiac
Events (MACE) wie Todesfalle und Myokardinfarkt einschliel3lich re-
vaskularisierender und chirurgischer Interventionen am Zielgefal® als klinische
Ereignisse aufgefuhrt. In dem von mir untersuchten Zeitraum der LOCAL TAX
Studie trat keines dieser Ereignisse auf. Da andere schwerwiegende un-
erwunschte und unerwinschte Ereignisse wie sie in meiner Arbeit ausfuhrlich
beschrieben werden, zu diesen Studien nicht veroffentlicht werden, ist ein
Vergleich der von mir dargelegten klinischen Ereignisse mit den klinischen
Ereignissen anderer Studien nicht moglich. Die einzige Ausnahme bildet die
PACCOCATH Studie, in deren Publikation neben den MACE auch andere
SUEs und UEs aufgefluhrt werden. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse des
Sicherheitsberichts der LOCAL TAX Studie mit Ergebnissen anderer Studien ist
durch die unterschiedlichen Beobachtungszeitraume und Studienkriterien
zusatzlich eingeschrankt. Ein Vergleich mit anderen Studien ist deshalb nur in

einzelnen Punkten rudimentar moglich.

Die RAVEL-Studie wurde von Morice et al. an 238 Patienten durchgefuhrt mit
dem Ziel die Wirksamkeit eines Rapamycin-beschichteten Stents zur
Restenoseprophylaxe in Primarlasionen gegenuber einem unbeschichteten
Standardstent zu pufen. Primarer Endpunkt war der direkt nach Intervention
und 6 Monate spater bestimmte minimale Lumendurchmesser des Zielgefalles.
Weitere Endpunkte waren die In-Stent-Restenose = 50 % und klinische
Ereignisse. Die 6 Monate spater durchgefuhrte Kontrollintervention zeigte die
Eignung des Rapamycin-beschichteten Stents zur Pravention der Restenose
durch eine signifikante Reduktion der neointimalen Proliferation. Das
Patientenkollektiv der randomisierten, doppelblinden Studie war aufgrund der
nahezu identischen Einschlusskriterien dem der LOCAL TAX Studie
vergleichbar (56). Die Kriterien der klinischen Ereignisse unterschieden sich
jedoch dadurch wesentlich von denen der Sicherheitsanalyse der LOCAL TAX
Studie, dass nur die bereits erwahnten MACE als klinische Ereignisse definiert

worden waren. So traten in der Gruppe des beschichteten Stents 7 klinische
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Ereignisse und im Studienarm des konventionellen Stents 34 Ereignisse im
Verlauf eines Jahres auf.

Nach den eindrucksvollen Ergebnissen der RAVEL und anderer Studien wurde
die Wirksamkeit des Rapamycin-beschichteten Stents in der SIRIUS-Studie an
einem grolRen Patientenkollektiv von 1058 Patienten erneut gepruft. Die
randomisierte, doppelblinde und multizentrische US-amerikanische Studie
untersuchte die Behandlung von Primarlasionen in einem Zeitraum von 9
Monaten. Die MACE stellten auch in dieser Studie Endpunkte dar. Das
Patientenkollektiv war hinsichtlich seiner klinischen und angiographischen
Basisdaten dem der LOCAL TAX Studie vergleichbar. Im Zeitraum von 9
Monaten ereigneten sich hier in dem Therapiearm des Rapamycin-
beschichteten Stents 86 und in dem Therapiearm des konventionellen Stents
213 Major Adverse Cardiac Events. Die Ergebnisse der SIRIUS-Studie
bestatigten die Reduktion der neointimalen Proliferation und zeigten daruber
hinaus eine signifikante Reduktion der In-Stent-Restenose-Rate und der

klinischen Ereignisse (59).

Interessant sind auch einige Studien des TAXUS-Programms der Firma Boston
Scientific. Dieses Programm besteht aus 6 Studien, welche die Sicherheit und
Wirksamkeit eines Paclitaxel-beschichteten Stents in unterschiedlichen
Lasionen untersucht haben. Die erste dieser Studien war TAXUS |, welche die
Sicherheit und Durchflhrbarkeit der Anwendung eines Paclitaxel-beschichteten
Stents gegenuber einem konventionellen Koronarstentsystems prufte. Diese
prospektive, randomisierte, doppelblinde in 3 Zentren durchgefuhrte Studie
wurde an 61 Patienten mit de-novo- oder restenotischen Lasionen (<12 mm)
durchgefuhrt. Der postinterventionelle Verlauf des Patientenkollektivs wurde im
Zeitraum bis zu einem Jahr Kklinisch verfolgt und dariber hinaus eine
Kontrollangiographie einschlie8lich intravaskularer sonographischer Unter-
suchung (IVUS) im 6-Monate-Intervall durchgefuhrt. Die Endpunkte waren auch
in dieser Studie die zu den MACE gehdorigen klinischen Ereignisse. Im Zeitraum
von einem Jahr traten in der Kontrollgruppe (konventioneller Stent) 4 dieser
Ereignisse auf. In der Gruppe des beschichteten Stents kam es dagegen nur zu

einem Ereignis. Der Paclitaxel-beschichtete Stent erwies sich in TAXUS | daher
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als sicher und gut vertraglich. Des Weiteren zeigte die Kontrolluntersuchung
und der IVUS fur den Paclitaxel-beschichteten Stent eine wie bereits von dem
Rapamycin-beschichteten Stent her bekannte signifikante Reduktion der fur die
Restenose bedeutenden angiographischen Parameter (MLD, DS, LLL) und der

neointimalen Hyperplasie (29).

Aufgrund der auldergewohnlich guten Ergebnisse wurde anhand der grof3en
Folgestudie TAXUS IV an 1314 Patienten mit Primarlasionen (Lasionslange:
10-28 mm) schlieBlich die Sicherheit und Wirksamkeit des Paclitaxel-
beschichteten Stents erneut gepruft. Die Patienten wurden anhand der
gangigen Ein- und Ausschlusskriterien inkludiert und entsprachen den
Studienkollektiven vergleichbarer Studien hinsichtlich ihrer Basisdaten. End-
punkte der Studie waren revaskularisierende MaRnahmen am Zielgefal3 (TVR)
und andere MACE im Zeitraum bis zu 9 Monaten nach Intervention. Da der
Therapiearm des beschichteten Stents im Follow-up bis zu einem Jahr nach
Intervention signifikant niedrigere TLR- und TVR-Raten aufwies und die Anzahl
anderer Kklinischer Ereignisse gegenluber der Gruppe des konventionellen
Stents nicht erhoht war, wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung
des Paclitaxel-beschichteten Stents bestatigt (81).

Scheller et al. fuhrten eine Studie zu einem alternativen Verfahren an 52
Patienten durch, die PACCOCATH Studie, welche die lokale Applikation von
Paclitaxel anhand eines Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheters gegenuber
einem konventionellen Ballonkatheter bei der Behandlung der In-Stent-
Restenose prufte, wobei der Einsatz des Paclitaxel-beschichteten Ballon-
katheters das Auftreten der In-Stent-Restenose signifikant senken konnte (74).
Obwohl sich das Verfahren hinsichtlich der Ziellasion von der LOCAL TAX
Studie unterscheidet (Unterschiede wie z.B. Lasionen einer In-Stent-Restenose
in der PACCOCATH Studie wahrend de-novo-Lasionen bei LOCAL TAX oder
auch Unterschiede der Einschlusskriterien in Bezug auf die Lasionslangen),
lassen sich die Studien in einigen Punkten vergleichen. Besonders dadurch,
dass in der Publikation der PACCOCATH Studie die SUEs und UEs
veroffentlicht werden, bietet sich der Vergleich der beiden Studien an. Der

primare Endpunkt dieser Studie war der Lumenverlust im Stent- oder
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Peristentbereich innerhalb von 6 Monaten (LLL). Sekundare Endpunkte
umfassten die Restenose-Rate und einige bestimmte klinische Ereignisse wie
den Verschluss des Zielgefales, TLR, Herzinfarkt, Schlaganfall und Todesfalle.
Im Verlauf von einem Monat nach Priftherapie traten 17 unerwlnschte und 3
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse auf (74). Wichtig zu erwahnen ist in
diesem Zusammenhang jedoch, dass sich die Einteilung in UEs und SUEs der
beiden Studien dahingehend unterscheidet, dass in der LOCAL TAX Studie die
Definition des schweren unerwinschten Ereignisses weiter gefasst worden war.
So wurden in der LOCAL TAX Studie nicht nur lebensbedrohliche Ereignisse
als schwerwiegend eingestuft, sondern auch alle Ereignisse, die eine stationare
Behandlung oder deren Verlangerung erforderten oder eine schwerwiegende
Behinderung nach sich zogen (vgl. 2.2.2). In dem Therapiearm, der mit dem
beschichteten Ballonkatheter behandelt worden war (insgesamt 26 Patienten),
kam es zu 9 unerwunschten und 2 schweren unerwunschten Ereignissen.
Hiervon waren 3 unerwinschte Ereignisse sicher und 2 weitere moglicherweise
interventionsassoziiert. Die Patienten wiesen die fur die koronare Herz-
erkrankung typischen Risikoprofile auf. Dementsprechend unterschieden sich
die Patientenkollektive der beiden Studien kaum. Beispielsweise war das
Durchschnittsalter der Patienten der Studien sehr ahnlich. Manner stellten den
gréfiten Anteil der Studienteilnehmer und auch der hohe Anteil an Patienten mit

Mehrgefalierkrankungen stimmte Uberein.

4.6 Schlussfolgerung aus der Arbeit

Die Sicherheitsanalyse der im Zeitraum bis zu einem Monat nach Pruftherapie
erhobenen Daten der ersten 102 Studienteilnehmer der LOCAL TAX Studie
belegt die Sicherheit und Durchflihrbarkeit der lokalen Paclitaxelapplikation
mittels Applikationskatheter. Damit sind bereits wichtige Vorraussetzungen fur
weitere Studien erfullt worden. SchlieBlich werden durch diese Erkenntnisse -
die Wirksamkeit des Verfahrens vorausgesetzt - die entscheidenden Weichen
fur jede weitere klinische Anwendung des Verfahrens gestellt. Die Frage nach
der Wirksamkeit des Verfahrens lasst sich anhand der in dieser Arbeit be-

arbeiteten Daten jedoch nicht beantworten. Die dafur erforderlichen noch aus-
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stehenden Ergebnisse der nach Ablauf von 6 Monaten durchgefuhrten Re-

koronarangiographie werden diese Fragen beantworten.

Die mit dem Verfahren verbundene Zielvorstellung ist, die Behandlung der
koronaren Herzerkrankung durch die Prophylaxe der Restenose zu verbessern.
Die positiven Ergebnisse dieser 1-Monats-Sicherheitsanalyse hat die Studien-
prufer dazu bewogen, die Methode schon jetzt als Heilversuch bei einigen
Patienten mit komplexen Lasionen wie chronischen Verschllssen, Bifurkations-
lasionen und In-Stent-Restenose anzuwenden, bei denen die DES nicht ein-
gesetzt werden konnen und auch keine alternative Behandlung zur Verfigung
steht. Unter dem Vorbehalt der Wirksamkeit der gepruften Behandlung sind
darlber hinaus Folgestudien (LOCAL TAX I, Ill etc.) in Planung. Diese haben
beispielsweise die lokale Paclitaxelapplikation mittels Applikationskatheter bei
der In-Stent-Restenose oder bei der Behandlung chronischer Verschlisse zum
Gegenstand der Untersuchung. Die Ergebnisse der LOCAL TAX Studie mussen
aulBerdem an einem grofReren Patientenkollektiv Uberprift werden. Zudem sind
Langzeitstudien erforderlich, um eventuelle spate Nebenwirkungen maoglichst

frihzeitig erkennen zu kdnnen.

Die Zukunftsvision ist letzten Endes eine lokale intrakoronare Therapie, die vom
Stent unabhangig, ohne ein mechanisches Trauma zu erzeugen, verabreicht
werden kann. Diese Perspektive wirde sogar eine praventive Therapie denkbar

machen.
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5. Zusammenfassunq

Die Anfange der Interventionellen Kardiologie liegen heute 30 Jahre zurlck.
Das Verfahren der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie wurde stetig
weiterentwickelt und wird langst als Standardverfahren bei der Behandlung der
koronaren Herzerkrankung eingesetzt. Trotz der Verbesserungen der Technik
und der Fortschritte, welche besonders durch die Einfuhrung der koronaren
Stentsysteme die Therapie entscheidend vorangebracht haben, bleibt die Re-

stenose nach wie vor das Kernproblem.

So stellt heute, nachdem das Einsetzen eines Stents in die Engstelle des
KoronargefalRes die Prozesse ,elastic recoil® und negatives ,remodeling®
wirksam verhindert, die von den glatten Gefallmuskelzellen ausgehende
neointimale Hyperplasie den zentralen pathophysiologischen Mechanismus der

erneuten Gefaldverengung dar, der sogenannten In-Stent-Restenose.

Mit der Zielvorstellung, diesem Prozess durch die lokale Applikation eines
antiproliferativen Medikaments in den betroffenen Gefalibereich entgegen-
zuwirken, wurde an der Universitatsklinik Tibingen eine klinische Studie an 204
Patienten, die LOCAL TAX Studie, durchgefuhrt. Das Studienkollektiv bildeten
Patienten mit dem Krankheitsbild der koronaren Herzerkrankung.

Ziel dieser Studie war, die Durchflihrbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit der
lokalen Anwendung von Paclitaxel mittels Applikationskatheter nach Stent-
implantatation am Patienten zu prufen. Anhand der gewonnenen Ergebnisse
sollte das Verfahren daruber hinaus im Hinblick auf seine Eignung zur

Restenoseprophylaxe untersucht werden.

Die Studie grundete sich dabei auf Erkenntnisse, die in Vorarbeiten an in vitro
und schlieBlich tierexperimentellen Untersuchungen zur Wirkungsweise des
Paclitaxels in Arbeitsgruppen an der Universitatsklinik Tubingen gewonnen
worden waren. Weitere Arbeitsgruppen derselben Abteilung hatten schlief3lich
den Doppelballonkatheter als am besten geeignetes Applikationssystem fur

Paclitaxel herausgefunden.
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Das Thema der vorliegenden Arbeit war es, eine frihe, erste Sicherheits-
analyse bereits weit vor Abschluss der LOCAL TAX Studie zu erstellen, um
mdgliche Risiken flr die Studienteilnehmer frihzeitig zu erkennen. Diese
Sicherheitsanalyse hatte die Aufgabe, das Verfahren im Zeitraum bis zum 30-
Tage-Interview anhand der Daten der ersten 102 Patienten auf Sicherheit und

Durchfuhrbarkeit zu prufen.

Die randomisierte, einfach verblindete Studie gliederte sich in 3 Studienarme.
Einer der Studienarme erhielt nach Implantation eines konventionellen Edel-
stahlstents (BMS) die lokale Paclitaxelapplikation. Die ubrigen Studien-
teilnehmer erhielten als zugelassene Standardtherapien entweder den
Edelstahlistent allein oder einen Paclitaxel-beschichteten Stent. Die Begleit-
medikation setzte sich bei allen Patienten aus Acetylsalicylsaure, Clopidogrel
und Heparin zusammen. Daruber hinaus wurde jeder Patient im Verlauf der

ersten 30 Tage 5 festgelegten Verlaufskontrollen unterzogen.

Die Studienteilnehmer verteilten sich gleichmaRig Uber die Studienarme. Auf
diese Weise erhielten 35 Patienten die lokale Applikation von Paclitaxel nach
Implantation eines konventionellen Stentsystems, 34 Patienten den
konventionellen Stent allein und 33 Patienten den beschichteten Stent (DES).

Die drei Patientengruppen unterschieden sich sowohl in ihren klinischen
Basisdaten wie Alter, Geschlecht und kardiovaskularen Risikofaktoren als auch
in den angiographisch ermittelten Daten wie der Form der koronaren Herz-
erkrankung, der Art des Zielgefalles, der linksventrikularen Herzfunktion und
der Einschlussindikation nur geringfugig voneinander. Das Durchschnittsalter
des Patientenkollektivs betrug 65.5 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten waren
Manner (76.5 %). Im Hinblick auf die kardiovaskularen Risikofaktoren waren
Hyperlipidamie (75.5 %) und arterielle Hypertonie (85.3 %) besonders stark
vertreten. Bei der Mehrzahl der Patienten war mehr als ein Gefal® von der
koronaren Herzerkrankung betroffen, die Funktion des linken Ventrikels war

jedoch meist uneingeschrankt.

Die kathetergestutzte lokale Paclitaxelapplikation konnte bei allen 35 Patienten
erfolgreich durchgefuhrt werden. Bei einem Applikationsdruck von 2 bar wurden
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durchschnittlich 12,4+4,6 ml FlUussigkeit appliziert. Die Uberschreitung der
vorgesehenen Menge von 10 ml der 10uM Lo6sung resultierte aus der
unterschiedlichen Auspragung von Seitenasten und den dadurch enstehenden
Unterschieden in der Nachregelung des Druckes. Technische Probleme bei der
Handhabung des Katheters traten nicht auf. Vielmehr berichteten die
Untersucher des Herzkatheterlabors uUber eine dem Standardballonkatheter

vergleichbare Handhabung.

Sich auf den Gesundheitszustand der Patienten nachteilig auswirkende
Ereignisse unterteilten sich nach Schweregrad in schwere unerwinschte
Ereignisse und unerwilnschte Ereignisse. Im untersuchten Zeitraum ereigneten
sich insgesamt 29 schwere unerwinschte und 20 unerwlnschte klinische
Ereignisse. Von den schweren unerwinschten Ereignisse entfielen 7 auf den
Therapiearm 1 (BMS + Paclitaxel), 13 auf den Therapiearm 2 (BMS) und 9
Ereignisse auf den Studienarm 3 (DES). Die im Vergleich hohe Rate von
schweren unerwinschten Ereignissen im Studienarm 2 lie® sich auf den
Fehleinschluss eines multimorbiden Patienten zurtckfuhren, der 4 Ereignisse
erlitt. Die als Sonderformen eines schweren unerwlnschten Ereignisses
definierten Major Adverse Cardiac Events wie Tod, Myokardinfarkt,
Zielgefalverschlusse oder Revaskularisationsmalinahmen am Zielgefald traten
im untersuchten Zeitraum nicht auf. Die unerwlnschten Ereignisse verteilten
sich gleichmalig Uber die Studienarme, ohne dass sich ein Trend ableiten liefl3
(Studienarm 1 (BMS + Paclitaxel): 7 Ereignisse, Studienarm 2 (BMS): 8
Ereignisse, Studienarm 3 (DES): 5 Ereignisse). Nach der lokalen Applikation
von Paclitaxel war im Vergleich zu den anderen Pruftherapien folglich keine

erhdhte Rate an klinischen Ereignissen zu beobachten.

Zur Beurteilung der Sicherheit wurden dariber hinaus die EKGs und
Laborbefunde aller Studienteilnehmer auf postinterventionelle Anderungen
untersucht. Auch die Analyse dieser Sicherheitsparameter stellte keine

Auffalligkeiten im Studienarm der lokalen Paclitaxelapplikation fest.

Die Zusammenschau all dieser Ergebnisse aus dem untersuchten Zeitraum

einschliel3lich des 30-Tage-Interviews belegt die Sicherheit und Durchfuhr-
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barkeit des Verfahrens der lokalen Paclitaxelapplikation mittels Applikations-
katheter. Damit bietet dieses Verfahren eine vielversprechende neue Alternative
in der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen. In weiterfUhrenden Unter-
suchungen im Rahmen der LOCAL TAX Studie werden die Ergebnisse der
verschiedenen Behandlungsmethoden Uber den Zeitpunkt des 30-Tage
Interviews hinaus vergleichend untersucht, um zu einer abschlielRenden

Beurteilung zu gelangen.
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Tabelle 7: Referenzbereiche der Laborbereiche

Parameter Einheit Referenzbereich
Kleines Blutbild

Hamoglobin g/dl 12.0 - 16.0
Erythrozyten Mio/pl 4.2-6.2
Thrombozyten Tausd/pl 150 - 450
Hamatokrit % 37.0-47.0
Leukozyten 1/pl 4000 - 9500
Differentialblutbild

Neutrophile % 40.0 - 80.0
Eosinophile % 1.0-4.0
Basophile % 0-0.2
Lymphozyten % 20.0-45.0
Monozyten % 2.0-8.0
Klinische Chemie

CK U/l 0-170
CK-MB U/l 0-25
Troponin | ng/ml 0-0.1
Kreatinin mg/d| 0-1.1
Natrium mmol/| 136 - 148
Kalium mmol/| 3.5-4.8
Calcium mmol/| 21-26
TSH muU/I 04-25
Gerinnung

PTT s 0- 40
Quick % 70 -120

Tabelle 8: Differentialblutbild-Teil 1

Nr Thera!Ipie- Neutrophile (%) Eosinophile (%) Basophile (%)
Paclitaxel, ah | 24n 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA

1 1 56 83,9 62,2 1,6 0,4 1 1,5 0,4 0,7
2 1 59,2 68,2 2,5 2,3 0,7 0,4
5 1 70,5 69,4 68,4 0,8 1,1 1,2 0,2 0,2 0,3
6 1 71,7 77,9 3,2 4.3 0,4 0,2
15 1 67,5 68,8 0,9 0,9 0,4 0,4
16 1 73,9 80,6 75,8 1,7 0,8 0,7 0,2 0,1 0,3
18 1 56,6 80,9 68,5 3,7 1,1 1 0,3 0,2 0,2
19 1 74,7 66,4 2 1,7 0,6 0,7
22 1 63,2 89,1 2,8 1 0,5 0
25 1 68 78,1 84,4 4.4 3,2 1,8 0,6 0,5 0,5
31 1 61 61 70,9 1,7 1,4 2,9 0,2 0,3 0,2
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Nr Thera1pie- Neutrophile (%) Eosinophile (%) Basophile (%)
Ia’ranc:I'itaxel, 4h 24h 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA

34 1 72,4 66,2 64,3 1,6 2,6 24 0,3 0,7 0,6
36 1 67,9 79,5 70,8 1,6 0,3 1,1 0,2 0,1 0,2
39 1 63,5 2,6 0,6
40 1 59,7 57,5 65,1 2 2,2 3,7 1,1 0,6 0,7
42 1 66,3 914 68,5 2,2 0,2 0,6 0,6 0,1 0,2
47 1 68,7 1,2 0,3
48 1 65,8 66,9 69,1 1,5 25 2,8 0,5 0,3 0,4
52 1 70,5 83,1 2,6 1,2 0,7 0,4
56 1 77,1 63,3 62,7 0,9 1,4 1,1 0,3 0,5 0,3
61 1
64 1 65,9 62,1 73,4 27 2 1,1 0,3 0,2 1,1
66 1 62,2 84,9 0,6 1,6 0,4 0,4
67 1 67,7 52,4 74,3 1,5 0,3 0,3 1 0,5 0,4
70 1
72 1 54,3 3,7 0,7
78 1 64,7 55,6 65,6 1,7 23 1,1 0,6 0,8 0,3
81 1 75,5 0,9 0,3
82 1 59,7 61,6 0,7 0,9 0,6 0,6
83 1 72,5 71,6 75,9 3,3 25 29 0,8 0,7 0,5
88 1 61,3 0,9 0,2
91 1 64,1 3,5 0,8
94 1 72,7 1,4 0,4
96 1
102 1
3 2 57,5 66,2 23 1,7 0,3 0,3
7 2 59,8 55,8 70,9 0,6 25 0,8 0,3 0,4 0,4
9 2 45,2 59,1 3,2 2 0,4 0,1
10 2 72,1 72,7 74,2 0,7 1 1,9 0,5 0,3 0,2
11 2 70 82,2 72,2 1,9 1 0,5 0,3 0,2 0,2
20 2 72,3 66 1,4 29 0,3 0,3
21 2 64 73,2 44,5 2,1 0,6 0,7 0,7 0,4 0,3
24 2 63,8 2,6 0,9
26 2 62,4 67,1 1,4 1,7 0,6 0,6
27 2 79,3 71,3 76,2 0,6 0,4 0,7 0,4 0,4 0,6
28 2 93,2 84,8 0 0,3 0 0,2
30 2 50,3 80,7 64,8 1,8 0,2 0,3 0,5 0,1 0,2
35 2 77,5 77 1,4 0,7 0,4 0,2
38 2 71,5 90,7 69,1 2,8 0,2 0,9 1,1 0,4 0,7
43 2
45 2 72,4 61,6 1,4 0,7 0,5 0,4
49 2 70,2 1,6 0,2
50 2 64,3 7,7 0,9
53 2 75,9 77,4 0,7 0,5 0,3 0,2
57 2 73,8 72,8 0,9 0,3 0,5 0,2
58 2 50,1 61,6 0,4 0,7 0,5 0,9
60 2 68,6 3,9 0,6
63 2 58 0 1
65 2 69 67,8 70,5 1,6 1,3 1,9 0,5 0,5 0,3
71 2 61,9 71,2 23 1.1 0,4 0,2
75 2
79 2 66,4 82,1 2,6 1 0,3 0,1
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Nr Thera1pie- Neutrophile (%) Eosinophile (%) Basophile (%)
:rangl'itaxel, 4h 24h 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA

80 2

84 2 54,7 66,6 1,7 1,2 0,3 0,2

90 2 58,8 4,5 0,5

92 2 73,5 1,6 0,5

93 2

95 2 76,8 64,5 73,1 1,1 3,1 2,6 0,6 0,6 0,6
99 2 73,8 1,6 0,4

101 2 77,3 84,6 2,2 0,9 0,4 0,2
4 3 72,3 75,2 1,6 1 0,3 0,2
8 3 66,8 67,9 0,5 1,3 0,2 0,3
12 3 61,2 61,8 1,8 44 0,5 0,5
13 3 51,4 62,9 68,9 3 2,8 1,6 0,7 0,4 0,4
14 3 55,6 55,6 62,5 1,8 1,8 2 0,8 0,8 0,5
17 3 53,6 75,1 1,8 0,8 0,9 0,5

23 3 71,5 72,2 66,8 1 1 1.1 0,3 0,3 0,2
29 3 66,9 4,9 0,4

32 3 50,9 64,1 4,8 52 1.1 1,2
33 3 65 3,9 0,5

37 3 70,5 58,6 72,6 1,3 0,8 1,5 0,5 0,4 0,4

41 3 60,1 73,6 72,8 2,8 24 1,6 0,7 0,4 0,3

44 3 68,3 65,1 69,7 4,3 1,9 3 0,6 0,3 0,3

46 3 57,8 69,9 3,4 2.1 0,7 0,5
51 3 64,5 60,7 1,2 1,7 0,6 0,7

54 3 69,1 76,7 2,8 1,5 0,1 0,5
55 3 72 66,3 66,2 1 1.1 0,7 0 0,2 0,3
59 3

62 3 70,3 63,8 1,2 0,7 0,3 0,4

68 3 79,8 74,6 76 29 4,5 4,6 0,4 0,4 0,4
69 3 63,6 3,5 0,6

73 3 70,9 2,8 0,6
74 3 52,4 45 58,5 3,2 3,9 3,2 0,6 0,4 0,5
76 3 70,7 6,8 0,6

77 3 50,6 71,2 27 0,9 0,3 0,2

85 3 61,4 62,2 0,8 0,8 0,6 0,3

86 3 70,8 64,4 0,4 1,8 0,3 0,2
87 3 92,3 77,2 0,1 0,2 0,2 0,1
89 3 55,3 64,3 3,4 2,1 1,3 0,6
97 3 67,2 0,8 0,5

98 3 47,6 63,9 60,6 25 0,9 0 0,4 0,3 0,4

100 3 51,7 72,9 3,6 1,3 1,2 0,5
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Tabelle 9: Differentialblutbild-Teil 2

Nr. Therap_ie- Lymphozyten (%) Monozyten (%)
arm: 1=
Paclitaxel, 4h | 24h 4h | 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
1 1 31 12,9 28,1 8 1,8 6
2 1 28,5 21,7 6,6 6,1
5 1 19,2 19,2 19,5 7,5 7,7 7,9
6 1 17,6 12,7 1,3 4,1
15 1 24,4 23,1 4,2 4,5
16 1 17,7 13,1 15,3 54 4,4 6,9
18 1 29,5 11,8 21 7,3 53 7,6
19 1 16,6 24,7 4,5 4,9
22 1 22,1 7,5 7,5 1,4
25 1 18,7 10,6 9,3 8,3 53 4,4
31 1 29 29,9 20,8 51 4,5 3,7
34 1 19,8 21,9 26,4 4,3 6,6 4,8
36 1 21,2 9,6 18,5 6,5 9 7,2
39 1 19,1 9,6
40 1 254 27,3 17 9,3 8,7 10,4
42 1 19,4 55 18,6 7,8 2,2 9,7
47 1 22,6 5,6
48 1 23,2 23,4 18,9 7,5 5 7
52 1 19 8,8 55 5
56 1 14,4 26,2 26,7 6,1 6,3 6,5
61 1
64 1 24,1 27,8 17,9 55 6 52
66 1 28,2 6,7 6,7 5,6
67 1 19,2 36,7 16,8 8 7 6,8
70 1
72 1 32,8 6,2
78 1 26,5 33,3 24,9 5,1 6,2 6,3
81 1 17 52
82 1 33,6 30,9 3,8 4,4
83 1 15,6 18,3 13,3 6,1 5,1 6
88 1 29,1 6,4
91 1 22,2 6,3
94 1 16,5 7,5
96 1
102 1
3 2 31,2 22,3 6,3 7,3
7 2 29 32,3 21 6,4 6,5 53
9 2| 41,6 30,5 6,7 8,3
10 2 16,3 18,3 17,2 55 5,8 6,5
11 2 20,9 11,9 19,9 59 4 5,8
20 2 18,8 22,9 54 6,1
21 2 24,9 18,5 48,9 6,5 52 4,3
24 2 254 54
26 2 27,1 23,5 54 4,9
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Nr. Therap_ie- Lymphozyten (%) Monozyten (%)
arm: 1=
Pac'itaxeL 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
27 2 12,7 17 14 5,2 71 5,8
28 2 3,9 8,7 21 4.9
30 2 35,7 17,7 25,9 8,9 0,8 7.1
35 2 14,6 16,8 4,2 4.1
38 2 17,9 6,4 21,9 4,9 1,7 55
43 2
45 2 17,7 25,9 6,5 9,2
49 2 19,9 5,7
50 2 14,7 12,4
53 2 15,3 13,7 6,1 6,8
57 2 17,8 20,6 55 4,1
58 2 43,3 31,5 3,3 3,5
60 2 19,4 6
63 2 34 6
65 2 14,5 17,6 12,9 11 9,3 10,8
71 2 27,7 19,8 6,2 6,3
75 2
79 2 21,9 11,3 7,2 4,8
80 2
84 2 33,2 224 7,7 7,9
90 2 22,7 8,4
92 2| 16,5 6,3
93 2
95 2 13,3 22,6 14 7,5 74 8,5
99 2 16,3 6,2
101 2 14,3 9,7 4,8 4.1
4 3 18,8 16 54 6,7
8 3 22,2 18,6 9,1 10,8
12 3 25,3 20,7 9,3 10,7
13 3 36,3 26,8 20,8 6,5 5,6 7,3
14 3 35,2 35,2 27,9 5 5 2
17 3 33,5 20,7 8 1,8
23 3 18,9 18,6 22,4 6,5 6,5 9,5
29 3 19 7,2
32 3 33,3 20,7 7,4 7,2
33 3 24 .4 4,8
37 3 18,8 30,7 17,1 6 55 6,2
41 3 27,2 17,4 16,6 6,9 4,6 7,2
44 3 19,1 26,4 19,3 5,6 5,2 6,5
46 3 27,9 17,2 8,4 8,9
51 3 28,5 29,7 3,8 53
54 3 21,6 14,8 6,4 4,7
55 3 20 224 21,2 6 8 8,8
59 3
62 3 19,5 25 5,7 6,3
68 3 9,8 10,3 9,2 4,9 6,5 6,9
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Nr. Z:"n‘:ﬁl’:ie' Lymphozyten (%) Monozyten (%)
Pac'itaxeL 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
69 3 244 6,5
73 3 18,8 6
74 3 37,7 44,3 31,7 4,2 4,7 4,2
76 3 13,9 6,7
77 3 34,9 214 8,5 4,8
85 3 27,2 24,9 7,6 8,5
86 3 20,1 23,3 5,6 7,8
87 3 59 15,2 1 6
89 3 32 24,5 53 6,3
97 3 25,4 4,2
98 3 37,5 26,7 26,5 12 6,4 8,7
100 3 32,5 17,4 7,2 6
Tabelle 10: Blutbild-Teil 1
Nr. ::'rﬁ:af:e' Hamoglobin (g/dl) Erythrozyten (Mio/ul) Thrombozyten (Tausd/pl)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach | nach VU nach | nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA
1 1 159| 16,4| 16,2 53| 551| 5,34 225| 246| 257
2 1 16,4 17,1 17 5,13 55| 5,44 188 186
5 1 13,8 14,3| 13,7 448| 453| 447 155 139 143
6 1 14,5| 13,2] 121 4,75| 4,22 3,95 315| 291 277
15 1 13,7| 12,7| 13,8 411| 3,72 4 231 225 272
16 1 13,2 12,3 12 4,32 4| 3,98 359| 311 334
18 1 14,3| 14,2 145 492| 501| 4,81 287 | 291 279
19 1 154| 15,2 159 48| 494| 5,03 315| 338| 364
22 1 14,5 15 468| 4,77 254 | 222
25 1 16,2| 16,3 17 547| 5,53| 5,68 181 174 175
31 1 142 14,2] 13,2 48| 464 444 352| 324 310
34 1 14,8 13,5 151 4,72 444| 4,88 290| 247| 320
36 1 13| 134| 145 4,38| 4,39| 4,71 164 187 220
39 1 13,9 135] 14,8 559| 541| 6,1 233| 225| 242
40 1 16| 10,2] 11,9 458 | 3,77| 4,44 345| 310 340
42 1 145 14,1] 155 498| 4,75 53 257 | 243| 265
47 1 129 11,6] 13,2 4| 3,55| 4,08 290| 281 311
48 1 146| 14,1 152 5,03| 4,87| 5,29 231 236| 259
52 1 12,5 121 12,3 4,31| 4,23| 4,08 287 | 260| 226
56 1 14,6| 14,1 151 5,07| 5,03| 5,46 325| 332 379
61 1 14,7| 14,6| 151 4,74 48| 4,96 173 171 183
64 1 15,8| 14,5| 157 517 4,7 5,19 267 | 234| 265
66 1 17,1 159| 15,6 5,69 53| 5,15 317| 304| 284
67 1 15,9| 16,8| 18,6 49| 518| 5,84 183 169 188
70 1 14,9 14,3| 151 5,03| 4,92| 5,18 218| 204| 211
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Nr. ::::af:e- Hamoglobin (g/dl) Erythrozyten (Mio/ul) Thrombozyten (Tausd/pl)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach | nach vuU nach | nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA

72 1 13,9 13,2 13 466| 447| 435 135| 130| 126

78 1 13,4 12,7| 13,6 456| 4,29| 4,65 250 240| 248

81 1 14,2 13,1 141 44| 4,04 4,4 282| 239| 230

82 1 16 15| 16,3 486| 455| 4,92 270 254 298

83 1 14,7| 156 14,2 51| 549| 5,06 461| 404| 405

88 1 136 12,8 502| 4,82 204| 175

91 1 12,2 12,5 3,85 4,09 924 696

94 1 158 13,4 129 532| 4,77| 4,66 208| 158| 165

96 1 15,2 13,9| 121 47| 4,24| 3,78 322| 268| 246

102 1 17,1] 14,6 158 54| 4,74| 519 244 | 245| 253

3 2 14,8| 13,8| 141 45| 417| 4,28 303| 248| 257
7 2 16,2| 15,6| 15,2 511 4,77 4,62 245| 238| 233
9 2 12,8 13,4 4,04 4,28 288 290

10 2 13,4 1] 12,6 438| 341| 414 333| 258| 275

11 2 15,3| 16,4| 15,6 497| 5,03 464 184| 164| 186

20 2 15,3| 14,3 49| 4,59 269 | 234

21 2 16,9| 16,6 17,1 574| 555| 5,76 222| 240 266

24 2 15,8| 13,7| 14,8 49| 419 461 205| 185| 257

26 2 142 14,1 13,2 434| 4,39| 4,03 130 128| 137

27 2 106 11,8] 11,8 3,59| 4,07 4,1 124| 152| 165

28 2 10,6 9,7 9,7 3,62 3,22| 3,24 407 390| 348

30 2 153| 16,2| 164 4,79| 5,21 5,2 187| 201 237

35 2 151 11,8] 14,9 47| 3,79| 4,55 176 | 159| 207

38 2 16,4| 155 15 534| 4,86| 4,73 310] 313| 300

43 2 16,4 54 162

45 2 16,7| 15,8 5,33 5 244 | 228

49 2 13,1 13,4 4 4,04 214 239

50 2 14,2| 13,1] 135 399| 3,77 3,83 225| 270| 307

53 2 15,5 14,9 4,98 4,82 221 189

57 2 15,3 14 14 513| 4,79 4,7 451| 371 413

58 2 14,1| 13,7 139 44| 435 4,36 170 178| 154

60 2 14,8| 14,2 503| 4,79 336| 296

63 2 12,3| 12,4 12,8 3,71 3,79 3,9 392| 361 397

65 2 155| 15,2 13,7 4,83 48| 4,34 266| 236| 225

71 2 15,7 14,2] 151 524| 457 4,96 212 154 202

75 2 14,3 4,63 267

79 2 154| 13,8| 143 4,9 44| 457 261 170 177

80 2 15| 13,6 14,6 463| 4,22| 4,51 312 293| 313

84 2 136 14,2] 131 466| 487 441 250 229| 207

90 2 154| 14,3| 15,2 4,68 45| 4,56 307 | 291 309

92 2 15,5 16,1 5,11 5,39 242 286

93 2 14,8| 14,6 48| 4,61 243 | 247

95 2 13,5| 11,8 12,7 458| 417 4,55 530| 388| 473

99 2 158| 14,5| 156 486| 451 4,72 195| 178| 187

101 2 13 12,9 4,54 4,61 279 350
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Nr. ::'rﬁ:af:e' Hamoglobin (g/dl) Erythrozyten (Mio/ul) Thrombozyten (Tausd/pl)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach | nach vuU nach | nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA PTCA | PTCA

4 3 154 14,9 151 469| 466| 4,57 216| 218 190
8 3 13,7 13,1 121 49| 457| 442 227| 233| 248
12 3 15,7 14,3| 14,2 492| 451| 468 143| 146 119
13 3 126| 12,3| 134 422 402| 456 251 227| 234
14 3 145 14,5 152 494 494| 514 263| 263| 288
17 3 13,4 13,9 4,76 | 4,91 322| 323
23 3 11,5 10,4| 10,3 3,67 3,34| 342 295| 266| 280
29 3 14,7 15| 14,7 454 4,65 4,5 266 | 277| 248
32 3 13,3 12,6] 12,5 426| 427 417 263| 308| 287
33 3 156| 14,5 15 506| 4,68| 5,02 248 | 259| 266
37 3 144 129| 129 4,37 391| 4,03 381 353| 361
41 3 14| 13,4| 139 4,71 4,28| 4,44 247 224 239
44 3 14| 12,3] 133 4,34 405| 424 254 | 231 243
46 3 15,1 13,3 139 481 4,34| 4,55 223 | 225| 222
51 3 15,7 13,5 151 4,78 411| 4,46 207 | 244 230
54 3 13,2 12,4 4,6 4,28 280 304
55 3 13,9 12,8 13,8 448 4,13| 4,53 226| 206| 213
59 3 14,3 4,58 101
62 3 148| 14,6| 144 4,8 48| 4,68 289| 274| 263
68 3 14,5| 153| 155 4,76 | 5,15| 5,09 174 199| 213
69 3 16,6 15| 15,5 528| 4,79| 4,89 219 215] 240
73 3 14,8 16 4,76 | 5,22 153 166
74 3 16,4 14,9 16 534| 4,83| 5,13 214| 196 197
76 3 13,6 4,3 176
77 3 14,3| 13,9 13,7 447 432| 4,13 208 | 258| 233
85 3 14,4 13,9| 13,3 45| 429| 4,07 240 225 210
86 3 146| 13,7 14 4,75| 456| 4,68 209| 196 194
87 3 15,6| 14,8| 13,5 51| 5,01 4,5 270| 260| 284
89 3 152 153 4,82 4,9 247 | 263
97 3 14,5| 13,8 14,5 444 | 418| 4,44 275| 256| 283
98 3 149| 13,8] 154 485| 467| 518 246| 236| 246
100 3 13,3 14,3 4,33 4,76 249 300
Tabelle 11: Blutbild-Teil 2
Nr Therapie- Hkt (%) Leukozyten (1/1)
* larm: 1=
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
1 1] 46,9 49,1 48,3 5800 7410 8780
2 1] 459 48,8 47,7 5740 6420 6240
5 1] 404 39,9 40 7420 8070 7870
6 1 44 38,7 36,8 10380 | 10640 8340
15 1] 40,2 36,4 39,7 6240 5220 6760
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Nr. ::‘rﬁ’af:e Hkt (%) Leukozyten (1/1)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA

16 1 39,9 36,4 35,9 8200 9040 8190
18 1 42,8 43,6 411 6710 8400 10180
19 1| 44,6 45,2 45,7 12500 | 13700 9300
22 1 42,3 43,8 5320 3940
25 1 48 48,8 50,8 4820 5710 6760
31 1 41,2 41 38,5 11510| 12910 10080
34 1 42,8 39,7 44,5 10580 7610 10510
36 1] 385 38,3 42,3 9020| 12100| 11280
39 1 42,9 411 47,5 4920 5090 7490
40 1 37,6 31,4 37,4 5030 4190 5420
42 1 43 41,1 45,6 7600 | 14200 11850
47 1 39,3 34,9 39,9 5500 6450 9930
48 1 43,4 411 45,3 7270 9120 9180
52 1] 38,7 37,8 37,1 8770 9050 8320
56 1 43,4 42,3 47,4 16510| 11790 12540
61 1 43,7 43,1 451 3790 7800 4550
64 1 45,5 40,7 45,9 12200| 12520 15510
66 1| 48,6 44,8 43,5 8570 9220 8640
67 1| 46,6 47,9 55 7930 8000 9370
70 1 41,5 39,9 42,9 4880 6690 7880
72 1 39,3 37,5 371 7770 8510 6260
78 1] 384 36,5 38,9 6890 6300 6040
81 1] 38,8 35,9 39,1 9280 7460 5990
82 1] 46,9 42 46,8 6000 8560 8210
83 1 441 47,4 43,5 8130 8910 8380
88 1 40,5 37,3 6200 5600
91 1] 36,3 38 9270 8900
94 1] 454 40,5 38,3 5890 5900 5140
96 1] 44,7 38 33,6 5800| 10810 7020
102 1 50 40,3 44,7 8050 8840 8080
3 2 46 40 41,5 9700 8120 8400
7 2| 48,2 44,6 43,2 7490 7210 6390
9 2| 377 38,2 6650 8480
10 2| 39,6 31,2 38,3 7340 5990 5700
11 2| 433 44,4 411 9540| 13000 10590
20 2| 459 43,1 7560 7580
21 2| 511 49,1 50,1 6720 8470 9820
24 2| 46,5 38,9 44,6 6900 5910 9150
26 2| 416 41,5 38 4710 5170 4260
27 2| 309 34,8 36,9 3080 3610 4230
28 2| 338 29,1 29,6 9570 | 11560 9590
30 2| 443 47,9 48,7 7800 8360 12190
35 2 47 35,6 43 5300 7070 6430
38 2| 48,9 43,6 42,7 12420 | 13530 11820
43 2 50 9200
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Nr. ::‘;’31‘:9 Hkt (%) Leukozyten (1/1)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA

45 2| 46,7 42,5 5850 6310
49 2| 387 38,7 6090 7320
50 2| 399 38,2 37,9 5560 5140 7600
53 2| 436 42,6 7940 10060
57 2| 46,9 42,6 42 11230 8660 9140
58 2| 416 39,6 40,2 5600 8300 5820
60 2| 43,6 41,4 10600 9290
63 2| 341 34,9 36,4 9320 9450 8280
65 2| 443 43,2 39,8 8450 8900 8640
71 2| 46,6 39,4 43,4 5450 6270 7470
75 2 43,9 8040
79 2| 448 38,6 40,9 7480 5720 10190
80 2| 4456 39,6 42,4 6200 8010 8860
84 2| 409 43,2 39 6360 8640 5560
90 2| 454 41,7 42,7 7800 8600 9270
92 2| 447 46,6 10380 10250
93 2 44 42 6520| 12380
95 2| 393 34,3 38,6 8180 6530 8320
99 2 46 411 441 10220 9760 9540
101 2| 395 39,7 8420 13060
4 3| 445 43,9 43 5600 8780 6990
8 3 43 39,7 37,1 7600 7950 9770
12 3| 478 43,3 451 7510 8130 7670
13 3| 37,2 35,1 40,3 8680 7590 8530
14 3| 434 43,4 45,6 8490 8490 9640
17 3| 39,6 41,6 8400 8240
23 3| 333 30,2 30,8 9790 8500 9170
29 3| 425 43 42,8 6540 8870 6030
32 3| 382 38,9 36,8 6910 6890 7170
33 3| 45,1 41,4 451 13310| 16010 12510
37 3| 411 36,4 38,8 8610 6340 8360
41 3| 4372 38,1 40,1 8310 8620 8360
44 3| 399 36,5 374 7660 8620 9670
46 3| 43,7 38,9 41,9 6680 7520 9160
51 3| 439 36,7 41,8 5800 5300 5380
54 3 39 37,4 7800 9070
55 3| 389 36 39,6 9100 8680 6450
59 3| 401 6980
62 3| 423 42,7 41,3 13240| 11460 9760
68 3| 43,7 46,5 46,3 13670 | 13090 13570
69 3| 46,3 41,7 43,4 8800 9830 10190
73 3 42,2 46,1 9880 9700
74 3| 491 44 .4 46,9 8230 8550 8780
76 3 42 7210
77 3| 413 39,9 38,7 7290 8760 7540
85 3| 416 39 37,3 5540 6010 6400
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Nr. ::‘;’31‘:9 Hkt (%) Leukozyten (1/1)
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2= BMS, VU nach | nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
86 3| 434 39,7 41,3 5800 6710 6820
87 3| 455 41,6 38,3 5700 8920| 11360
89 3 414 43,2 5970 7650
97 3 42 39,6 42 7750 7990 9980
98 3| 426 39,4 44 9100| 10420 10660
100 3 39 43,1 7240 10160
Tabelle 12: Herzenzyme
Therapie- CK (Ul CK-MB (U/l) Troponin (ng/ml)
e 4h 24h
Paclitaxel
2:(:3&33:5 1w 42;‘3;“ 24;}'&?" VU | nach | nach VU 42;’3;“
3=DES PTCA PTCA
1 1 181 119 16 <0,1
2 1 65 60 <0,1
5 1 83 91 63 0,8 1,2
6 1 54 48 45 <0,1 <0,1
15 1 84 81 68 <0,1 <0,1
16 1 81 57 71 <0,1 <0,1
18 1 166 173 249 11 22 37 <0,1 1,7
19 1 109 117 71 <0,1
22 1 147 86 92 16 0 0
25 1 59 49 78 <0,1 <0,1
31 1 56 73 <0,1
34 1 86 51 56 <0,1
36 1 92 256 15 <0,1
39 1 194 78 65 16 <0,1 <0,1
40 1 69 86 <0,1
42 1 220 185 281 14 15 20 <0,1 <0,1
47 1 79 <0,1
48 1 115 93 87 34 <0,1 <0,1
52 1 20 18 20 <0,1 <0,1
56 1 74 69 143 <0,1 0,4
61 1 114 65 95 <0,1
64 1 58 120 114 <0,1 0,1
66 1 114 71 66 <0,1 <0,1
67 1 87 74 110 0,1 0,2
70 1 114 96 106 <0,1
72 1 58 37 207 16 0,1
78 1 149 110 83 <0,1 <0,1
81 1 68 51 <0,1 <0,1
82 1 136 88 81 <0,1
83 1 132 88 0,4
88 1 167 116 3,9 <0,1
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Therapie- CK (Un) CK-MB (U/l) Troponin (ng/ml)
 lem i 4h 24h

2-BMS, | Vu |hnach|2dhnach| | jagh | pach | vy |4hnach

3=DES PTCA PTCA
91 1 31 27 34 <0,1 0,1
94 1 64 48 47 <0,1
96 1 86 173 14 <0,1
102 1 87 87 0,38
3 2 131 113 <0,1
7 2 58 55 56 <0,1 <0,1
9 2 73 174 142 32 <0,1
10 2 41 28 40 <0,1
11 2 65 59 57 <0,1 <0,1
20 2 125 86 <0,1
21 2 94 57 61 <0,1 <0,1
24 2 90 77 77 <0,1
26 2 91 71 68 0,8
27 2 39 25 31 <0,1 <0,1
28 2 37 59 35 0,1
30 2 124 85 72 <0,1 <0,1
35 2 88 70 126
38 2 101 88 <0,1 <0,1
43 2
45 2 65 53 56 <0,1 <0,1
49 2 85 56 58 1,4 0,5
50 2 52 72 170 19 <0,1 0,5
53 2 78 53 85 <0,1
57 2 68 47 86 0,3 <0,1
58 2 153 92 242 1,1 10 <0,1
60 2 66 36 <0,1 <0,1
63 2 19 0,2
65 2 112 101 84 <0,1 <0,1
71 2 65 53 59 <0,1 0,1
75 2 57
79 2 27 22 20 <0,1
80 2 93 102 2,7 <0,1
84 2 129 70 56 <0,1 <0,1
90 2 137 286 323 12 14 <0,1
92 2 139 82 <0,1
93 2 38 <0,1
95 2 62 48 49 <0,1 <0,1
99 2 136 91 99 <0,1 <0,1
101 2 123 333 26| <0,03

4 3 116 74 68 <0,1
8 3 117 <0,1
12 3 60 444 64
13 3 168 132 89 15 <0,1 <0,1
14 3 118 118 164 19 <0,1 <0,1
17 3 54 46 <0,1
23 3 128 57 64 19 34 0,6
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6. Tabellen

Therapie- CK (Un) CK-MB (U/l) Troponin (ng/ml)
 lem i 4h 24h
2-BMS, | Vu |hnach|2dhnach| | jagh | pach | vy |4hnach
3=DES PTCA PTCA
29 3 148 270 133 33 <0,1 5,6
32 3 30 34 49 <0,1 <0,1
33 3 80 62 67 <0,1 <0,1
37 3 88 64 59 <0,1 0,2
41 3 98 119 177 18 0,1
44 3 135 204 691 20 62 <0,1 0,7
46 3 53 45 52 <0,1
51 3 74 98 <0,1
54 3 41 54 <0,1
55 3 59 42 49 <0,1 <0,1
59 3 80 76
62 3 130 91 75 <0,1 <0,1
68 3 154 114 103 0,1
69 3 69 61 61 <0,1 <0,1
73 3 85 90
74 3 96 82 112 <0,1 0,1
76 3
77 3 152 90 74 <0,1 <0,1
85 3 77 152 120 <0,1 0,1
86 3 68 60 108 14 7 <0,1
87 3 66 44 40 <0,1
89 3 53 <0,1
97 3 72 73 97 0,1
98 3 86 77 <0,1
100 3 175 80 20 <0,1
Tabelle 13: Gerinnung
. Z:‘rﬁra&'e PTT (s) Quick (%)
Paclitaxel, 24h 24h
2=BMs, | VU |4hrACh| pach vu |[4hraeh | pach
3=DES PTCA PTCA
1 1 27 27 24 >120 77 92
2 1 28 27 27 98 96 93
5 1 28 100
6 1 26 65 25 107 105 114
15 1 93
16 1 29 29 28 96 92 98
18 1 27 105
19 1 28 28 >100 93
22 1 31 96
25 1 26 87
31 1 28 27 105 105
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6. Tabellen

Nr. | onoraple- PTT (s) Quick (%)
Paclitaxel, 24h 24h
2= BMS, vu [T nach vu |[4hPach] nach
3=DES PTCA PTCA

34 1 28 29 31 105 101 107

36 1 26 30 100 98

39 1 29 25 96 92

40 1 28 32 27 89 87 96

42 1 >160 35 25 86 100 95

47 1 30 115

48 1 31 27 103 101

52 1 26 103

56 1 29 32 29 89 89 81

61 1 59 49 33 42 48 49

64 1 27 93

66 1 26 92

67 1 57 51 52 53

70 1 33 60

72 1 23 109

78 1 29 39 29 111 111 111

81 1 25 28 72 69

82 1 30 96

83 1 29 111

88 1 26 >100

91 1 24 >120

94 1 28 28 >120 >120

96 1 25 >100

102 1 34 103

3 2 31 113
7 2 30 105
9 2 30 27 109 103

10 2 28 93

11 2 30 31 109 96

20 2 28 30 111 105

21 2 30 96

24 2 34 28 >100 105 105

26 2 28 28 29 103 92 103

27 2 31 37 29 101 92 105

28 2 33 28 85 80

30 2 28 93

35 2 28 107 105

38 2 29 86

43 2 34 104

45 2 28 27 105 103

49 2 26 107

50 2 25 116

53 2 27 28 95 90

57 2 41 23 103 107

58 2 28 >100

60 2 25 96
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6. Tabellen

Nr. | onoraple- PTT (s) Quick (%)
Paclitaxel, 24h 24h
2= BMS, vu [T nach vu |[4hPach] nach
3=DES PTCA PTCA

63 2 40 72 78
65 2 28 34 28 98 95 92
71 2 29 96
75 2 30 111
79 2 98
80 2 36 30 >100 101
84 2 31 29 29 117 110 89
90 2 32 26 26 >100]  >120 >120
92 2 25 >120
93 2 36 100
95 2 25 26 26 101 85 95
99 2 37 36
101 2 29 30 >120 >120
4 3 26 >100
8 3 35 59
12 3 28 34 27 86 73 68
13 3 26 40 25 105 96 96
14 3 25 87
17 3 26 >120
23 3 24 103
29 3 28 28 30 105 103 114
32 3 28 32 109 103
33 3 26 119
37 3 27 27 115 111
41 3 25 105
44 3 31 28 83 81
46 3 33 52
51 3 32 >100
54 3 29 125
55 3 28 26 86 98
59 3 28 92
62 3 25 93
68 3 37 30 29 32 55 48
69 3 31 109
73 3 30 29 93 83
74 3 25 27 119 102
76 3 39 31 40
77 3 30 30 29 >120 97 >120
85 3 34 29 62 78
86 3 32|  >160 >100 88
87 3 29 32 24 >100]  >120 119
89 3 24 >120
97 3 28 29 29 >120]  >120 >120
98 3 27 26 >100 >120
100 3 29 >120
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6. Tabellen

Tabelle 14: Schilddriisen- und Nierenparameter

Nr. | Therapie- TSH (mU/l) Kreatinin (mg/dl)
arm: 1=
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2= BMS, vu nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
1 1 1,44 0,97 1
2 1 0,72 1,1 1,1 1,2
5 1 0,73 1,28
6 1 1,58 1,5 1,3 1,3
15 1 0,9
16 1 0,9 1
18 1 1,1 1,1
19 1 1,04 0,99 0,2
22 1 0,52 1
25 1 1,71 1,3 0,1
31 1 2,14
34 1 0,24 1,1
36 1 2,84 1,14 1,2 1,2
39 1 0,44 1,1 1,3
40 1 0,41 1,4 1,3
42 1 1,11 1 1 1
47 1 1,2 0,98 0,9 1,2
48 1 0,73 1,2
52 1 0,08 1,1 1,1
56 1 0,51 0,8 1
61 1 0,22 0,9 0,9 11
64 1 1,12 1 0,9 1
66 1 0,55 1,2
67 1 1,64 1 0,9 1
70 1 0,35 1 0,9 1,1
72 1 1,72 1 0,6 1
78 1 1,72 1
81 1 1,9 1 1
82 1 2,15 1,08 1 0,9
83 1 0,36 1 0,8 0,8
88 1 2,39 1,15 1
91 1 1,79 0,8 0,8
94 1 1,58 0,61 1,2 0,9 1
96 1 1,55 0,97 0,8 0,8
102 1 1,38 1 0,7 0,8
3 2 2,64 1,03
7 2 0,84 1
9 2 0,01 1 0,8
10 2 2,27 1,2
11 2 0,92 1,1 1
20 2 0,85 1,2 0,9
21 2 0,95 1,3
24 2 4,42 1,1 1,1 1,3
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6. Tabellen

Nr. | Therapie- TSH (mU/l) Kreatinin (mg/dl)
arm: 1=
Paclitaxel, 4h 24h 4h 24h
2=BMS,| VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
26 2 0,83 1 1 0,9
27 2 0,88 1,3 1
28 2 0,24 1 0,8
30 2 2,35 1,3 1,6
35 2 1,5 0,99
38 2 2,13 0,9 1 1,1
43 2 2,68 1,1
45 2 1,08 1,2
49 2 1,08 1 1,1
50 2 1,29 0,9
53 2 2,66 1,58 1 0,9
57 2 1,57 1,1 0,7 1,2
58 2 0,85 0,95 1
60 2 1,02 0,9 1
63 2 0,55 0,8 1
65 2 0,23 0,18 0,36 0,9 0,7 0,9
71 2 1,02 1,1 0,9 1,2
75 2 0,8
79 2 0,25 0,88
80 2 0,31 1,25 1,2
84 2 0,87 1 1 1
90 2 0,3 0,86
92 2 0,5 0,9 1,2
93 2 0,64 1 0,8
95 2 2,92 1,49 3,02 1,1 0,9 0,9
99 2 2,55 1,2 1,1
101 2 0,88 1,2 2.1
4 3 2,47 1,03
8 3 0,69 0,77
12 3 0,89 0,26 0,2 1,2 1,3 1,2
13 3 0,68 0,51 0,55 1 1 1,1
14 3 2,61 1,4
17 3 7.9 1
23 3 3,3 1
29 3 0,84 0,9 1,1 1,1
32 3 1,1 1 1,2
33 3 0,15 1,1
37 3 2,82 0,84 1,1
41 3 0,67 1,3 1 1,3
44 3 0,86 0,9
46 3 1,44 1 1 1
51 3 0,86 1,02 0,7 1,1
54 3 1,4 1,01 1,1
55 3 1,14 1,1 0,9
59 3 4,96 0,9
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6. Tabellen

Nr. | Therapie- TSH (mU/l) Kreatinin (mg/dl)
arm: 1=
Paclitaxel, 24h 4h 24h
2=BMS,| VU nach nach VU nach nach
3=DES PTCA | PTCA PTCA | PTCA
62 3 0,53 0,9
68 3 0,3 1,2
69 3 1,08 0,9 0,8
73 3 1 1,1
74 3 0,82 0,6 0,6 0,8
76 3 0,38 1,4
77 3 1,87 1,17 1
85 3 1,83 0,9 0,8
86 3| <0,01 <0,01 0,97 0,6 0,8
87 3 1,26 1 0,8 1,7
89 3 8,48 0,8 0,7 0,8
97 3 0,65 0,7 0,8 0,8
98 3 0,73 0,62 1 0,8 1
100 3 0,91 0,8 1
Tabelle 15: Elektrolyte
Nr. Thera1pie- Natrium (mmol/l) Kalium (mmol/l) Calcium (mmol/l)
arm: 1=
Paclitaxel, 24h 4h 24h 24h
2= BMS, VU 42.;lgzh nach VU nach nach VU 4:;1?3;"' nach
3=DES PTCA PTCA PTCA PTCA
1 1 140 141 139 3,7 3,9 4 24 24
2 1 142 139 140 3,9 3,9 34 22 24 24
5 1 142 4,8
6 1 140 137 143 3,8 3,6 3,6 24 2,2
15 1 138 3,6
16 1 144 143 144 4 3,8 4 2,1 2,1
18 1 136 4 24
19 1 140 140 145 3,9 3,7 3,8
22 1 141 43 22
25 1 139 140 5,4 4 22
31 1 142 140 42 2,3
34 1 141 139 140 4,3 3,9 3,9
36 1 140 138 3,5 3,8 22
39 1 139 136 4,2 4,1 2,3 24
40 1 143 141 141 4,2 3,7 3,9 26
42 1 140 137 139 42 4,1 4,1 22 2,2
47 1 140 139 140 4,74 4,3 4,1
48 1 143 141 47 4,1 24
52 1 143 143 4.2 4.2 2,3 24
56 1 142 140 144 3,9 3,8 4,2 23
61 1 142 139 140 4.2 3,8 4,1 22
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6. Tabellen

Nr. Thera1pie- Natrium (mmol/l) Kalium (mmol/l) Calcium (mmol/l)
arm: 1=
Paclitaxel, 24h 4h 24h 24h
2=BMs, | wvu |‘hP2M| nach | vu | nach | nach | vu |4hP2CR| nach
3=DES PTCA PTCA PTCA PTCA
64 1 140 141 141 3,9 3,6 3,8 2,2 2,2 2,2
66 1 140 4,2 2,4
67 1 142 140 141 4 3,9 4.2 2,1
70 1 141 140 142 3,7 3,5 4.6 2 2 2,1
72 1 142 146 141 4 2,8 4,3 1,6 2,3
78 1 142 144 142 4.1 3,9 4.4 2,3
81 1 137 143 141 4,2 3,9 3,9 2,2 2,1
82 1 146 140 137 4.1 3,7 44 2,3 1,25
83 1 139 3,7 2,2
88 1 143 2,45
91 1 142 138 4,2 4 2,1 2,2
94 1 144 141 141 3,8 3,9 4 2,2 2,2
96 1 145 144 4,9 3,5 3,6 2,2 2,1
102 1 138 137 5,41 3,5 3,4 2,2 2,4
3 2 4,7
7 2 141 4,9 2,3
9 2 142 141 4.1 3,8 2,3 2,3
10 2 141 51 2,5
11 2 142 139 3,5 3,6 2,2 2,3
20 2 141 143 3,9 3,9 2,2
21 2 142 142 142 4.5 3,9 3,9 2,4
24 2 139 134 140 4.7 3,9 4.1 2,38 2,2
26 2 142 143 140 4,8 4.1 4,3 2,3 2,1
27 2 137 136 4,7 3,7 2,3 2,2
28 2 140 140 3,5 3,2 1,8 2,1
30 2 141 143 4.8 4.3 2,2 24
35 2 142 139 3,9 3,6
38 2 141 138 143 4,5 4,2 4,2 2,4
43 2 4.6
45 2 140 139 4,3 3,8 2,2
49 2 143 142 4,2 4,2 4.3 2,2
50 2 140 4.4 2,4
53 2 141 142 3,9 4 2,5 2,3
57 2 139 140 136 4,3 3,2 4.2 2,4 1,8 2,5
58 2 146 142 142 4.8 3,9 4.3
60 2 145 141 4.5 3,7 2,4
63 2 139 134 4 4.4 2,2 24
65 2 143 142 142 3,8 3,3 4,2 2,2
71 2 141 139 141 4.6 3,5 3,8 2,5
75 2 143 4,6 2,3
79 2 141 4.5
80 2 137 137 4.4 3,6 3,9 2,49 2,3
84 2 141 139 138 3,7 4,3 3,8 2,3 2,3 2,2
90 2 136 54
92 2 144 139 4,2 3,9 2,2 24
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6. Tabellen

Nr. Thera1pie- Natrium (mmol/l) Kalium (mmol/l) Calcium (mmol/l)
arm: 1=
Paclitaxel, 24h 4h 24h 24h
2=BMs, | wvu |‘hP2M| nach | vu | nach | nach | vu |4hP2CR| nach
3=DES PTCA PTCA PTCA PTCA
93 2 139 4,45 3,9 2,2
95 2 141 139 3,8 4.5 2,3 2,2
99 2 141 138 139 4.5 3,9 4.1 24 2,2 2,3
101 2 135 129 4.5 5 2,3 2,2
4 3 137 4,7
8 3 141 4.4
12 3 145 140 144 3,7 3,5 34 2,3 2,3 2,3
13 3 139 139 141 4.8 4.1 4.1 24 24 2,4
14 3 142 4 2,5
17 3 143 4
23 3 141 4,3 2,2
29 3 145 139 141 4 3,9 4 2,3 2,3 2,3
32 3 138 136 140 4,2 3,9 4.2 2,5
33 3 145 4.6 2,2
37 3 138 137 136 4 3,7 3,3
41 3 143 5,3 4 4.1 2,3
44 3 147 141 142 3,9 3,8 3,9
46 3 143 139 4.6 3,7 2,4
51 3 138 138 4,2 3,6 3,6 2,29
54 3 138 136 4,86 3,8
55 3 139 138 3,9 4.1
59 3 137 138 4.5 4.5 2,3 2,3
62 3 141 136 4 3,8 2,3
68 3 147 145 146 4.4 4 4,5 2,1
69 3 139 139 140 4 4 4,1 2,1 2,1
73 3 140 143 3,9 4.4 2,2 2,2
74 3 144 142 140 3,8 3 3,8 24 2,1 2,3
76 3 145 4,7 2,2
77 3 143 141 3,7 3,8 2,3
85 3 135 135 4.1 3,8 2,2
86 3 142 142 141 5 3,4 4,6 1,6 2,2
87 3 145 136 137 4.8 3,4 3,8 0,23
89 3 137 141 138 3,9 3,6 4.1 2,5 2,3 2,5
97 3 144 140 141 4 3,9 4.4 2,4 2,4 2,4
98 3 144 143 142 4.4 3,7 4.1 2,4 2,2 2,3
100 3 141 144 3,9 3,8 2,2 24
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Tabelle 16: EKG

6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischémie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen | Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (0=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
R-Verlust in
1 1 EABS NT 0 0 V1iVv2 0 0 1| unauffallig NT 0 0 0 0 0
unspez. unspez. ST
2 1 NT 0 0 0 ST asz. 0 0 NT 0 0 0 asz. 0
5 1 ULT LSB LSB LSB LSB 0 0 ULT LSB LSB LSB LSB 0
fehl.R-Progr.
6 1 EABS LT 0 0 in V1-V6 0 0 1 | unauffallig LT 0 0 0 0 0
neg.T in
I, avF, neg.T in Il
15 1 NT 0 0 0 V1 0 0 LT 0 0 0 avF 0
16 1 nd nu.bar NT 0 0 0 0 0
R-Verlust in verl. R-Verlust in
18 1 LT| wverl. PQ 0 V1-V4 0 0 0 LT PQ 0 V1-V4 0 0
19 1 NT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
RSBin| flachesT RSB in| flaches T in
22 1 ULT 0 0 ViV2| inV4-V6 0 0 ULT 0 0 V1\Vv2 V4-V6 0
25 1 ULT 0 0 Qin Ll 0 0 0 ULT 0 0 Qin Ll 0 0
unspez. unspez. ST-
ST-Hebg. inkompl. | Hebg. in V2-
31 1 LT 0 0 0| inV2-V3 0 1 EABS LT 0 0 RSB V3 0
34 1 LT 0 0| kompl. RSB 0 0 0 LT 0 0| kompl.RSB 0 0
36 1 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
39 1 NT 0 0 0 0 0| nu.bar nd
40 1 LT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG

EKG nach Priftherapie

EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
42 1 ULT 0 0 LAH 0 0 0 ULT 0 0 LAH 0 0
neg. T in neg. T in
47 1 NT 0 0 0 V1, V2 0 0 NT 0 0 0 V1, V2 0
48 1 LT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
52 1 LT 0 0 0 0 0| nu.bar nd
Qin I, Il Qin Il Il
56 1 NT 0 0 avF 0 0 0 NT 0 0 avF 0 0
un-
un- beurteil-
beurteilbar bar bei
61 1 ULT| bei VHF VHF LAH 0 0 0 ULT VHF VHF LAH 0 0
neg. T in
V5, V6, I, neg. T in
64 1 NT 0 0 Qinl, avL avL 0 0 NT 0 0| Qinl, avL V5, V6 0
neg. Tin |, neg. Tin I,
66 1 LT 0 0 0 avL, V6 0 0 LT 0 0 0 avL, V6 0
un-
un- bei LSB bei LSB beurteil- bei LSB
beurteilbar LSB, un- unbe- bar bei LSB, bei LSB un- unbe-
67 1 ULT bei VHF VHF LSB | beurteilbar urteilbar 0 ULT VHF VHF LSB| beurteilbar urteilbar
biphas. T
fehl. R-| inV2, V3, fehl. R-
Progr.inV1-| neg.Tin Progr. in| biphas.Tin
70 1 NT 0 0 V3 V4 0 0 NT 0 0 V1-V3 V3, V4 0
72 1 nd nu.bar nd
78 1 NT| verl. PQ 0| AV-Block1° 0 0 0 NT | verl. PQ 0| AV-Block 1° 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG

EKG nach Priftherapie

EBS Ischémie- | EKG- Norm- EBS Ischémie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
LAH, LAH,
inkompl. inkompl.
81 1 ULT 0 0 RSB 0 0 0 LT 0 0 RSB 0 0
82 1 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
Qiin I, 11l Qiin I, 11l
83 1 NT 0 0 avF 0 0 0 NT 0 0 avF 0 0
unspez. ST-
Hebg. in V2-
88 1 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 V6 0
pra- pra-
terminal terminal
neg. T in neg. T in
V3-V4, V3-V4, keine
fehl. R-| terminal terminal EABS,
Progr. Gber| neg. Tin neg. T in weiterhin neg. Tin
91 1 EABS LT 0 0| Vorderwand| V1,V2 V1i,Vv2 1 ERBS NT 0 0 0 V1-V3 0
unspez. unspez.
ST- Hebg. ST- Hebg.
94 1 NT 0 0 0| inV1-V3 0 0 NT 0 0 0 in V2 0
terminal
neg. Tin neg. Tin
96 1 ULT 0 0 0 V1- V6 0 0 ULT 0 0 0 V4-V6 0
102 1 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
T neg. T neg. in
3 2 LT 0 0 0 l,avF 0 0 LT 0 0 0 l,avF 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
AV-Block
1° R-
fehl. R-Progr. AV-Block Verlust in
7 2 LT 0 0 in V1-V3 0 0 1 1° LT 0 0 V1-V4 0 0
9 2 LT 0 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
10 2 LT 0 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
neg.T in
V4-V86,
pra-
terminal
EABS, red. R-Progr. neg.T in
11 2 ERBS| ULT 0 0 in V1-V3 l,avL 0| nu.bar nd
20 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
21 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
fehl.R in neg. Tin verl. PQ,Q |neg.Tin
24 2 EABS LT 0 0|VviVv2,Qinlll|ILl,aVF 0 1| verl. PQ LT | verl. PQ 0|inlll, aVF ILI,aVF 0
inkompl.| neg. Tin neg.T in inkompl.| neg. Tinlll,| neg.Tin
26 2 ST VHF VHF RSB 1l Il 0 LT VHF | VHF RSB avF I, avVF
27 2 LT 0 0 0 0 0| nu.bar nd
ST-Senkg.
in V2-V4, ST-Senkg.
neg. Tin |, ST- in V1-V6, ST-
avL, V1-| Senkg.in neg. Tin| Senkg.in
28 2 LT VHF VHF 0 V6 V2-V4 0 LT VHF VHF 0 V2- V6 V1- V6
PQ
normal,
PQ verl, Qin weiterhin Qin II, 1,
30 2 EABS ST| PQ verl. 0 I, 1, avVF 0 0 1 EABS ST 0 0 avF 0 0
35 2 LT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischémie- | EKG- Norm- EBS Ischémie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
Qin I, I, Qin Il I,
38 2 LT 0 0 avF 0 0 0 LT 0 0 avF 0 0
43 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
R-Verlust R-Verlust
45 2 NT 0 0| Vorderwand 0 0 0 NT 0 0| Vorderwand 0 0
kein VHF,
einzelne
49 2 VHF NT VHF VHF 0 0 0 1 VES NT 0 VES 0 0 0
50 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
ST-
Senkg. neg. Tin| neg.Tin neg. Tinll,| neg.Tin
amb. b. I, 1, avr, | 11, 1, avF, lll, aVF, V5- | II, lll, aVF,
53 2 Ergo. LT 0 0 Qin Il V5-V6 V5-V6, 0 LT 0 0| Qinlll, avVF V6 V5-V6
57 2 NT 0 0 0 0 0 1 VHF LT VHF VHF 0 0 0
fehl. R-Progr.
inV1-V3, Q fehl. Rin
58 2 NT 0 0 in avL 0 0 0 NT 0 0 V1, V2 0 0
neg. Tin neg. Tin
60 2 LT 0 0 0 V4-V6 0 0 LT 0 0 0 V5, V6 0
unspez. unspez.
ST- ST-
Senkg. in| Senkg. in
V5,V6, V5,V6,
63 2 NT 0 0 0 avR avVR| nu.bar nd
verzdg. R-
atriale Progr. in V1- Schritt-
Tachyk., V4, atyp.| neg.Tin macher-
65 2 ERBS NT 0 0 | Vorhofflattern | 11, 1ll, aVF 0| nu.bar EKG 0 0 0 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
neg. Tin neg. Tin ll,
71 2 LT 0 0| Qinlll,avF| Il 1, aVF 0 0 ULT 0 0| Qinlll, avVF I, avVF 0
verzdg. R-
75 2 EABS NT 0 0 Progr. 0 0| nu.bar nd
Qin I, Il
79 2 nd nu.bar EABS NT 0 0 avF 0 0
80 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
84 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
neg. T in neg. T in
90 2 NT 0 0 0 avL 0 0 NT 0 0 0 avL 0
ST- ST- ST-
Senkg. in| Senkg. in ST- Senkg.| Senkg. in
92 2 ST 0 0 0 V4-V6 V4-V6 0 ST 0 0 0 in V4-V6 V4-V6
93 2 NT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
un-
beurteilbar pra-
bei praterminal terminal
Vorhof- | Vorhof- rhythm., neg. Tin| neg.Tin
95 2 LT flattern | flattern 0 0 0 1 ERBS LT 0 0 0 avF,V6| aVF, V6
un- unbe-
beurteilbar urteilbar
99 2 NT| bei VHF VHF 0 0 0 0 NT | bei VHF VHF 0 0 0
101 2 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
fehl. R-
red. R-Progr. Progr. in
4 3 LT 0 0 in V1-v4 0 0 0 LT 0 0 V1-V4 0 0
8 3 ST 0 0 0 0 0 1 EABS NT 0 0 Qinlll 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
un- un-
beurteil- bifaszik. unbe- beurteil- bifaszik. unbe-
bar bei Block, LAH, urteilbar bar bei Block,LAH, urteilbar
12 3 ULT VHF VHF RSB RSB| bei VHF 0 ULT VHF VHF RSB RSB| bei VHF
ST- Hebg. | ST- Hehg. ST- Hebg.
inV1-vV2,| inV1-V2, ST- Hebg.| inV1-V2,
pra- pra- in V1-v2, pra-
red. R-Progr. terminal terminal praterminal terminal
) Uber|{neg. Tinl,| neg.Tin keine ) neg. Tinl,| neg.Tin
13 3 EABS| ULT 0 0| Vorderwand avL I, avL 1 EABS| ULT 0 0 0 avL l, avL
neg. T in neg. T in
14 3 NT 0 0| QinlllavF lll,avVF 0 0 LT 0 0| Qinlll,avF avF 0
red. R-
Progr. in V2-
17 3 EABS LT 0 0 V5 0 0 1 | unauffallig LT 0 0 0 0 0
red. R-
fehl. R-Progr.| ST- Hebg. | ST- Hebg. Progr.in| ST- Hebg.| ST- Hebg.
23 3 NT 0 0 in V1-V5 V2-V4 V2-V4 0 NT 0 0 V1-V5 inV2-V4| inV2-vV4
verzog. R/S- verzdg. R/S-
Umschlag in Umschlag in
29 3 LT 0| SVES V5 0 0 0 LT 0 SVES V5 0 0
32 3 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
neg. T in neg. T in Il
33 3 ST 0 0 0 I, avF 0 0 NT 0 0 0 avF 0
37 3 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG

EKG nach Priftherapie

EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
Qin I, Il Qin I, Il
aVvF, red. R- aVvF, red. R-
Progr. in V1- Progr. in
41 3 NT 0 0 V3 0 0 0 NT 0 0 V1-V3 0 0
44 3 NT 0 0 0 0 0 0 LT 0 0 0 0 0
P
46 3 EABS LT | verbreitert 0| P verbreitert 0 0 1| unauffallig LT 0 0 0 0 0
bei LSB bei LSB QRS bei LSB
QRS ver- un- unbe- ver- bei LSB un- unbe-
51 3 ST breitert 0| kompl. LSB | beurteilbar | urteilbar 0 NT | breitert 0| kompl. LSB| beurteilbar| urteilbar
unspez. ST-
Senkg. in
54 3 ULT 0 0 LAH 0 0 0 ULT 0 0 LAH V5,V6 0
R-Verlust R-Verlust
Uber Hinter-| flaches T Uber Hinter- | flaches T in
P u. in 11, I, u.| I, I, avF,
55| 3 ULT | verbreitert 0| Vorderwand avF 0 0 ULT | P verbr. 0| Vorderwand V5, V6 0
ST- ST- Senkgs-
Senkgs- mulde in
mulde In V4-V6,
un- Il, aVF, V6 unbe- fehl. R- | abnormes T
beurteilbar unter urteilbar Progr. in in avL, I,
59 3 LT| bei VHF VHF 0 Digitalis 0 1 EABS NT | bei VHF VHF V1-V4 V5-V6 0
Qin I, Il
62 3 NT 0 0 aVF 0 0] nu.bar nd
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischamie- | EKG- Norm- EBS Ischamie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
ST- Hebg. ST- Hebg.
fehl. R-| inV2, V3, fehl. R- in V2, V3,
Progr.in V1-| neg. Tin |, Progr.in| neg.Tinl,
68 3 ULT 0 0 V4 avL 0 0 ULT 0 0 V1- V4 avL 0
ST- Hebg. | ST- Hebg. ST- Hebg. | ST- Hebg.
69 3 NT 0 0 0| inV1-v4| inV1-V4 0 NT 0 0 0 inV1-vV4| inV1i-v4
geknoteter
QRS-
73| 3 nd nu.bar ULT 0 0 Komplex 0 0
fehl. R- fehl. R-
Progr. in V1- Progr. in
74 3 NT 0 0 V3 0 0 0 NT 0 0 V1-V3 0 0
red. R- red. R-
Progr. in V2- Progr. in V2,
76 3 NT 0 0 V4 0 0 0 NT 0 0 V3 0 0
unspez. unspez.
ST- Hebg. | ST- Hehg.
77 3 NT 0 0 0| inV2,V3| inV2,V3| nu.bar nd
neg. T in
I,
fehl. R- unspez. un- fehl. R-
un- Progr. in V1- ST- beurteil- Progr. in
beurteilbar V3,Qinlll,| Senkg.in bar bei V1-V3,Qin
85 3 LT| bei VHF VHF aVvF V5,V6 0 0 LT VHF VHF lll,aVF | neg.Tinlll 0
kein
verbr.P,
P P P verbreitert, weiterhin
86 3| verbreitert ST | verbreitert 0| Qinlll, avF 0 0 1 EABS ST 0 0| Qinlll, avVF 0 0
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6. Tabellen

Voruntersuchungs- EKG EKG nach Priftherapie
EBS Ischémie- Norm- EBS Ischémie-
Th. Lage- | Normzeit (0= EABS ERBS zeichen |Anderg. Lage- zeit (0= EABS ERBS zeichen
Nr. |arm EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) | (O=nein) | (1=ja) EKG typ (O=ja) nein) (O=nein) (O=nein) (O=nein)
pra- pra-
terminal terminal
fehl. R-| neg.Tin| neg.Tin keine
Progr.inV3-| lll,neg. T| Ill,neg. T EABS, neg. T in
V5,Q in in aVF, in avF, weiterhin neg. Tin| aVF, V1-
87 3 EABS LT 0 0 avR, Vi V1-V6 V1-V6 1 ERBS LT 0 0 0| aVF, V1-V6 V6
Qin I, Il Qin I, Il
89 3 ERBS ST 0 0 avF 0 0 0 ST 0 0 avF 0 0
fehl. R- fehl. R- neg. Tin
Progr. in V1- Progr.in| neg.Tinl, I, avL,
97 3 NT 0 0 V3 0 0 0 NT 0 0 V1- V3| aVL, V1- V5 V1- V5
98 3 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
100 3 NT 0 0 0 0 0 0 NT 0 0 0 0 0
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