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1 Einleitung

1.1 Interventionelle Therapie der koronaren Herzkrankheit

Die Ballonangioplastie zur Behandlung von Stenosen der Herzkranzgefifle wurde erstmals
1977 von Andreas Griintzig angewandt’”. Die perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA) war ein Durchbruch fiir die Behandlung der koronaren Herzkrankheit. Dennoch war
sie mit einigen Schwierigkeiten verbunden: Zum einen bestand das Risiko fiir eine akute
Dissektion des Gefialles, zum anderen kam es bei bis zu 50 - 60% aller Patienten zu einer
Restenose des behandelten GefiBbereiches™'. Zur Restenose tragen sowohl mechanische als
auch biologische Faktoren bei. In der Akutphase kann es aufgrund der elastischen
Riickstellkrdfte des Gefilles zu einer raschen Verringerung des Lumens kommen. In der
chronischen Phase (3 - 6 Monate) flihren Reparaturmechanismen zur Produktion von
fibrotischem Gewebe. Dies kann zu negativem Remodeling fiihren, einer Schrumpfung der
GefiBwand und damit auch des Lumens’.

Sigwart beschrieb 1987 die Anwendung von réhrenférmigen Metalgittern, so genannten
Stents, in Koronararterien®. Durch diese war es nun mdglich eine Wiederverengung des
Lumens durch die elastischen Riickstellkrifte des Gefil3es, eine akute Dissektion, extramurale
Himatombildung oder negatives Remodeling zu verhindern oder zu behandeln'’. Anfangs
wurden Stents hauptséchlich fiir die Behandlung akuter Gefdfldissektionen verwendet,
insbesondere fiir die zeitliche Uberbriickung bis zur definitiven operativen Therapie. Eine
breitere Anwendung wurde zunichst durch hdufig auftretende subakute Stentthrombosen und
Blutungskomplikationen im Rahmen der aggressiven Antikoagulation mit Vitamin K
Antagonisten verhindert*'. Colombo et al. konnten jedoch zeigen, dass durch die Anwendung
hoher Driicke bei der Expansion des Stents und eine Thrombozytenfunktionshemmung mittels
Acetylsalicylsdure und Ticlopidin auf der einen Seite das Risiko einer akuten Stentthrombose
auf 1 - 2% reduziert und auf der anderen Seite die Inzidenz von Blutungen verringert werden

12, 34
kann ©

. In den folgenden Jahren wurde die Koronarangioplastie in Verbindung mit
Stentimplantation das Standardverfahren fiir die Behandlung von obstruktiven
Koronarstenosen'*. Obwohl das Design der Stents in den kommenden Jahren verbessert
wurde, traten bei herkommlichen Metallstents Restenoseraten von rund 25% auf'!. Als
mogliche Ursache wurden unter anderem eine lokale Entziindungsreaktion mit nachfolgend

tiberschieBender, proliferativer Gewebereaktion diskutiert. Es wurden verschiedene
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Anstrengungen unternommen um diesen Effekten entgegen zu wirken. So genannte passive
Beschichtungen mit Silikonkarbid, Phosphocholin, Karbon oder Gold zeigten nicht den
gewiinschten Erfolg. Bei der Brachytherapie kamen kathetergestiitzte Beta- oder
Gammagquellen zum Einsatz. Das Zielgebiet wurde fiir circa 5 - 30 min bestrahlt. Dadurch
konnte die Restenoserate um rund 50% gesenkt werden. Allerdings kam es durch die
verzdgerte Heilung im Verlauf hiufiger zu Stentthrombosen und Bildung von Aneurysmen’.
Der heute am weitesten verbreitete Ansatz sind Medikamente freisetzende Stents. Durch die
Beschichtung der Stents mit antiproliferativen Substanzen wie Sirolimus und Paclitaxel kann
die Restenoserate auf unter 10% gesenkt werden, da die Neointimabildung nahezu vollstindig
unterdriickt wird® >*>>°!. Durch die verzogerte Endothelialisierung treten Thrombosen dieser
Stents jedoch auch noch sehr spét, nach einem Jahr und ldnger auf. Weitere Schwierigkeiten
ergeben sich aus einer Storung der Vasomotorik, inkompletter Stentapposition und der
Verwendung von potentiell allergisierenden Polymeren in der Trigersubstanz von
beschichteten Stents'”.

Die Verwendung von permanenten metallischen Implantaten hat weitere Nachteile: Zu ihnen
zdhlen eine dauerhafte mechanische Irritation des Gefal3es, unterschiedliche mechanische
Eigenschaften gestenteter und nicht behandelter Gefdabschnitte, eine dauerhafte Storung der
Endothelfunktion, Malapposition durch degenerative Prozesse der Gefilwand, fehlende
Adaptation bei Wachstum, chronische Entziindungsreaktionen und Schwierigkeiten bei der
Anwendung von neueren Bildgebungsverfahren wie der Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) sowie bei einer spiteren operativen Revaskularisierung.
Eine mogliche Losung sind bioabsorbierbare beziehungsweise biodegradierbare Materialien,
welche eine kurzfristig mechanische Unterstiitzung des GefdBles gewdhrleisten, ohne die
potentiell schidlichen Folgen herkdmmlicher permanenter Metallstents'”. Idealerweise sollte
ein degradierbarer Stent eine zeitweilige longitudinale und radiale Stabilisierung des Gefédles
gewihrleisten, zu einem besseren Ablauf physiologischer Reparaturmechanismen fiihren, die
Wiederherstellung der normalen biomechanischen Eigenschaften des GefdBes ermoglichen
sowie die Moglichkeit zum Wachstum und positiven Remodeling des GefdBBes bieten.
Weiterhin sollte er mit modernen bildgebenden Verfahren darstellbar sein und operative
Eingriffe nicht erschweren?'.

Die ersten absorbierbaren Stents bestanden aus verschiedenen biokompatiblen Polymeren.
Insbesondere mit Poly-L-Laktat-Stents wurden experimentell gute Ergebnisse erzielt, jedoch
traten ausgeprigte Entziindungsreaktionen auf' - *°. Die Nachteile der ersten Polymerstents

waren ihre geringere mechanische Stabilitit sowie der groe Durchmesser der Streben,
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welcher insbesondere eine Anwendung in kleineren GefdBen erschwerte®'. Inzwischen stehen
medikamentenbeschichtete Polymerstents zur Verfiigung, die Patienten mit guten Ergebnissen
implantiert wurden®. Den Langzeiterfolg miissen weitere Studien zeigen.

1.% stellten 2001 erstmals einen bioabsorbierbaren Eisenstent vor. Erste Versuche

Peuster et a
an Hasen und Schweinen waren vielversprechend. Klinische Erfahrungen liegen derzeit noch
nicht vor.

Biodegradierbare Magnesiumstents wurden erstmals 2003 von Heublein et al. vorgestellt®.

Auf deren Charakteristika wird im nichsten Abschnitt genauer eingegangen.

1.2 Prinzipien des Magnesiumstents

Magnesium ist das vierthdufigste Kation im menschlichen K&rper und seine physiologische
Rolle ist gut erforscht. Magnesium wirkt vasodilatatorisch in den Koronararterien'®. Es spielt
eine wichtige Rolle bei vielen metabolischen Prozessen wie beispielsweise der
Muskelkontraktion. Magnesium wirkt wie ein physiologischer Kalziumantagonist und
verhindert so einen intrazelluldren Uberschuss an Kalzium in ischimischen Gewebe sowie die
Thrombozytenaggregation. Es vermindert den GesamtgefdBwiderstand, erhdht so den
Herzindex und vermindert den systemischen Blutdruck'® .

Der von Heublein vorgestellte Stent bestand zu 97% aus Magnesium, zu 2% aus Aluminium
und zu 1% aus Seltenerdmetallen (Cer, Praseodym, Neodym)®. Die Degradationsprodukte
sind Magnesiumhydroxylappatit, -chlorid, -oxid, -sulfat, oder -phospat. Diese werden, wenn
Sie in Versuchen parenteral bis zu einer Konzentration von 0,5 mmol/l appliziert werden, gut
vertragen”'. Nach Implantation des ersten Prototyps in elf Hausschweine zeigten sich eine
geringe Thrombogenitdt und lediglich eine geringe entziindliche Reaktion sowie eine gut
vorhersehbare Degradationskinetik. Bei fehlender Endothelialisierung und schneller
Degradation konnte es zu peripheren Embolisationen von Stentbestandteilen kommen. In
Tierversuchen waren die Stentstreben schon nach wenigen Tagen vollstindig von Endothel
bedeckt, wihrend der Verlust der mechanischen Integritét erst nach 35 - 56 Tagen beobachtet

wurde?"> 4.

Eine signifikante Intimaproliferation wurde durch ein spédteres positives
Remodeling wieder ausgeglichen®. AnschlieBend wurden absorbierbare Metallstent (AMS)
aus einer Magnesiumlegierungen bestehend aus Magnesium (> 90%), Zirkonium, Yttrium
und Seltenerdmetallen entwickelt®'. In einer ersten Pilotstudie wurden zwdlf AMS und sechs

herkémmliche Metallstents komplikationslos in die Koronararterien von Gottinger
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Minischweinen implantiert. Die Lumendiameter nach vier und acht Wochen waren in der
AMS-Gruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Die AMS-Gruppe zeigte signifikant
weniger Neointimabildung und nur eine geringe entziindliche Reaktion. Die
Endothelialisierung war nach wenigen Tagen nahezu komplett®'.

Um die Sicherheit von Stents im routinemafligen klinischen Einsatz zu gewéhrleisten, sind
umfangreiche Studien notig. Stent- und Lumenparameter miissen vermessen werden, das
AusmaB der Endothelialisierung und der Neointimaformation ermittelt und entziindliche und
proliferative Vorgénge in der GefidBwand erforscht werden. Dariliber hinaus ist es bei
absorbierbaren Stents notig, den Degradationsprozess und die mechanische Integritit sowie
mogliche Embolisationen abzubilden. Eine in vivo Darstellung von AMS ist besonders
erstrebenswert. Zum einen konnte es wihrend der histologischen Aufarbeitung ex vivo
aufgrund des Verlustes der mechanischen Integritidt wahrend des Degradationsprozesses und
durch den Wegfall des Blutdruckes zu Anderungen der quantitativen Stentparameter
kommen®®. Zum anderen konnte der Stent im Patienten dargestellt und beurteilt werden.
Bisher wurden verschiedene bildgebende Verfahren zur Darstellung des AMS, des Lumens
und der GefdBgeometrie eingesetzt. Da Magnesium nicht rontgendicht ist, kann der Stent
nicht mittels Fluoroskopie oder CT direkt abgebildet werden. Im Gegensatz zu
herkdmmlichen Metallstents zeigte sich aber, dass sowohl in der Angiographie als auch in der

16, 50
7Y, Da sowohl

CT und MRT eine artefaktfreie Darstellung des GefdBlumens moglich ist
Magnesium als auch seine Abbauprodukte Schall und Licht reflektieren, konnte der Stent in
verschiedenen Studien mittels intravaskuldrem Ultraschall (IVUS) und optischer
Kohirenztomographie (OCT) dargestellt werden' ®. Bisher ist unklar welches bildgebende
Verfahren aufgrund der verschiedenen Abbildungscharakteristika am besten geeignet ist, um

den Degradationsprozess, die Geometrie und Endothelialisierung von AMS sowie mogliche

Stenosen in vivo am besten darzustellen.

1.3 Verfahren zur Beurteilung der Stentgeometrie

1.3.1 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie wurde in den 1950er Jahren entwickelt und ermoglichte die erste
Darstellung der Herzkranzarterien in vivo. In der Folgezeit entwickelte sie sich zur

Standardbildgebung fiir die Diagnostik der Herzkranzgefdfle, insbesondere der koronaren
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Atherosklerose’’. Die Koronarostien werden iiber einen Zugang in der A. femoralis oder A.
radialis mittels spezieller Katheter sondiert und unter Rontgendurchleuchtung wird
jodhaltiges, rontgendichtes Kontrastmittel injiziert.

Man erhilt so einen raschen Uberblick iiber den Verlauf der gesamten epikardialen Arterien
bis weit in die Peripherie. Dieses "Luminogramm" ermdglicht es, Diameteranderungen rasch
zu erfassen. Die Angiographie weillt jedoch eine Reihe von Nachteilen auf: Sie erlaubt
lediglich eine Beurteilung des GefdBlumens und liefert nur eine vage Aussage iiber die
Zusammensetzung der GefaBBwand. Vergleiche zwischen Histopathologie und der
morphologischen Darstellung von Lésionen im Koronarangiogramm zeigten, dass solche mit
irreguldrer Begrenzung eher mit hamorrhagischen und thrombosierten Plaques assoziiert sind.
Konzentrische Stenosen mit glatten Grenzen korrelieren eher mit stabileren Plaques®. Das
Angiogramm wird im klinischen Alltag meist visuell ausgewertet. Es besteht daher eine grof3e
Intra- und Interobservervariabilitit bei der Beurteilung des Stenosegrades und der
Stenosemorphologie”.  Stenosen werden dabei im Vergleich mit unauffilligen
Referenzabschnitten beurteilt. Diese konnen jedoch ebenfalls von pathologischen
Verinderungen der GefiBwand befallen sein. Auf diese Weise kann es zu einer Uber- oder
Unterschidtzung von verengten Gefdllabschnitten kommen sowie zu einer gro3en Diskrepanz

1,2,31, 43,75, 85, 88 . . .
$ 2B 125288 Weiterhin wird

im Vergleich zur Histopathologie und IVUS-Untersuchungen
das dreidimensionale Gefdl planar in einer Ebene abgebildet. Dadurch kann es zu
Uberlagerungen und Verkiirzungen der Strukturen kommen. Dem begegnet man durch die
Verwendung mehrerer Ebenen.

Zur Quantifizierung der Lumendiameter wird vor allem fiir Studien die so genannte
quantitative Koronarangiographie (QCA) herangezogen. Hierbei dienen dargestellte Objekte
bekannter Dimensionen (z.B. Fiihrungskatheter) als Maf3stab zur Bestimmung der luminalen
Diameter. Spezielle Analyseprogramme erlauben dann eine genaue Quantifizierung der
Lumengeometrie.

Herkémmliche Stents kdnnen in der Fluoroskopie dargestellt und das Lumen mittels QCA
vermessen werden. Auch bei Magnesiumstents ist ein Analyse des Lumens mdglich, jedoch
stellt sich der Stent in der Durchleuchtung nicht direkt dar'’. Neben der Anwendung in der
Diagnostik ist die Fluoroskopie das Standardverfahren zur Steuerung von
Koronarinterventionen wie der PTCA und Implantation von Stents. Weiterhin wird die
Angiographie benotigt, um additive, intravaskuldre Bildgebungstechniken wie den IVUS und

die OCT zum Einsatz bringen zu kénnen.



1.3.2 Intravaskularer Ultraschall

Die Ultraschallbildgebung ist in der medizinischen Diagnostik ein hdufig verwendetes
Verfahren. Die Technik bei intravaskuldrer Anwendung unterscheidet sich dabei bis auf die
Grofe und Geometrie der verwendeten Systeme nicht wesentlich von der Anwendung
auBlerhalb des Korpers. Mittels miniaturisierter Ultraschalltransducer auf speziellen
Koronarkathetern ist es moglich, tomographische Bilder des untersuchten Gefaflesabschnittes
zu erhalten. Der IVUS nutzt dabei Ultraschall in einem Frequenzbereich von 20 - 50 MHz zur
Generierung eines Graustufenbildes mit einer axialen Aufldsung von circa 150 um und einer
lateralen Auflosung von ungefihr 250 pm’’. Bei der Aufnahme der IVUS-Daten erfolgt eine
logarithmische Kompression der Rohdaten, um eine Darstellung in einer 8-Bit Grauwertskala
(256 Graustufen) zu ermdglichen. Dies reicht aus, um die Grenzen von Lumen, Intima-
Media-Komplex sowie Adventitia zu bestimmen.

Mit Hilfe des IVUS ist so eine sehr genaue und detaillierte Darstellung des Wandaufbaus und
der Gefillgeometric moglich. Die Intra- und Interobservervariabilititen sind dabei sehr
gering’" 2. Daher wird der IVUS in vielen Studien als Referenzstandard fiir die Untersuchung

48,53 . . .
»>°. Daneben konnen in gewissem Umfang

von Gefdl3- und Stentdimensionen herangezogen
auch Aussagen iliber den Wandaufbau und die Zusammensetzung von Plaques gemacht
werden®®. So lassen sich zum Beispiel fibrose, kalkhaltige und lipidreiche Plaques
unterscheiden®™ .

Weiterhin wird der IVUS vor allem bei unklaren angiographischen Verhiltnissen eingesetzt
sowie zur Erforschung von Restenosierungsmechanismen und zur Untersuchung
verschiedener Interventionstechniken®. Auch Magnesiumstents lassen sich direkt darstellen.
Der IVUS wurde in mehreren Studien zur Quantifizierung von Stentparametern, sowie zur

o - - 15,17, 18,21, 40
qualitativen Beurteilung des Degradationsprozesses verwendet >~ "> ™,

1.3.3 Optische Koharenztomographie

Bei der optischen Kohéirenztomographie handelt es sich um ein Schnittbildverfahren &hnlich
dem Ultraschall, welches Anfang der 1990iger Jahre am Massachusetts Institute of

8, 38, 41

Technology entwickelt wurde Bei der OCT werden zur Bilderzeugung keine

Schallwellen, sondern Licht aus speziellen Superlumineszenzdioden in das Gewebe
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ausgesandt, reflektiert und registriert. Technisch ist es, aufgrund der kurzen Wegstrecke und
der hohen Geschwindigkeit des Lichtes, nicht moglich die Laufzeitunterschiede der
reflektierten Signale aus den verschiedenen Schichten zeitaufgeldst zu messen. In der OCT
wird daher zur raumlichen Auflésung des Signals eine Methode verwendet, welche auf den
Prinzipien der Interferenz und Kohérenz beruht.

Bei dem in der OCT verwendeten Michelson-Interferometer wird ein von der Quelle
ausgesandter Lichtstrahl in zwei Anteile zerlegt (Abbildung 1). Die entstandenen Lichtbiindel
durchlaufen jeweils eine bestimmte Wegstrecke und werden von Spiegeln reflektiert. Sie
werden iiberlagert und zu einem Detektor gelenkt, wo die Intensitdt der Strahlen gemessen

werden kann.

A Abbildung 1: Schematischer Aufbau des Michelson-
Interferometers mit Lichtquelle (a), halbdurchlassigem
Spiegel (b), beweglichem Spiegel (c), fixem Spiegel (d) und
T l Detektor (e).

®

!
NS
it

Bei der OCT wird nun das eine Lichtbiindel statt auf einen fixen Spiegel auf eine
Gewebeprobe gelenkt und dort in unterschiedlich tiefen Schichten reflektiert. Ein reflektierter
Strahl kann nur dann mit dem Referenzstrahl interferieren, wenn seine Laufstrecke um nicht
mehr als die Kohdrenzlinge der Lichtquelle von der Laufstrecke des Referenzstrahles
abweicht. Bei bekannter Position des Referenzspiegels kann somit ermittelt werden, in
welcher Tiefe das Signal im Gewebe reflektiert wurde (Abbildung 2). Uber die Art des
Gewebes gibt die Intensitét des reflektierten Signals Aufschluss.

Der wesentliche Vorteil der OCT liegt in dem hohen Auflésungsvermdgen im Bereich von
2 - 30 um fiir die axiale und 5 - 30 um fiir die laterale Auflosung®', welches in den Bereich
der Histologie heranreicht. Dieses wird durch die im Vergleich zum Ultraschall wesentlich

hohere Frequenz des verwendeten Lichts erreicht.
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Die OCT wurde klinisch als erstes in der Ophthalmologie zur Untersuchung der Hornhaut,

36-39, 44, 69, 78, 84 .
> TR P55 T Technische

des Kornea-Linsen-Abstand, sowie der Netzhaut eingefiihrt
Neuerungen und Weiterentwicklungen gegen Ende der 1990er Jahre ermoglichen heute den
kathetergestiitzten Einsatz im respiratorischen, gastrointestinalen, urogenitalen und
kardiovaskuliren System® '% 24 2>-46.76.94

Zur Darstellung der HerzkranzgefdBle muss ein spezieller Bildgebungskatheter im Rahmen
einer Herzkatheteruntersuchung in die Koronararterien eingefiihrt werden. Dabei ergibt sich
eine besondere Schwierigkeit: Aufgrund der unterschiedlichen Brechungsindizes zwischen
Plasma und korpuskuldren Bestandteilen des Blutes ist eine genaue Darstellung der
GefdBwand nicht mdglich’. Daher wird mittels eines speziellen Okklusions- und Spiilsystems
eine kurzzeitige Blutleere im Gefdl geschaffen. Hierbei wird die Blutversorgung des

Myokards unterbrochen. Die Untersuchungsdauer ist daher auf circa 30 Sekunden beschrénkt.

INTERFEROMETER
DISPLAY : : KATHETER
BREITBAND : ROTIERENDER )
2 LICHTQUELLE i OPTISCHER  |pmtd=——(F(—
: : KOPPLER

REFERENZSPIEGEL

RECHNER [&——

\
SIGNAL
PROZESSOR

\ 4

Abbildung 2: Schematische Darstellung des verwendeten OCT-Systems.

Die OCT ist in der Lage verschiedene Plaquequalititen wie Verkalkung, fibroses Gewebe und
lipidreiches, nekrotisches Gewebe zuverldssig zu differenzieren’”. Ebenso konnen die
Stentstreben herkommlicher Metall- und Magnesiumstents in der OCT deutlich abgebildet

werden®> 6.



1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Abbildungscharakteristika von Magnesium- und
herkommlichen Stahlstents (,,bare metal stents*, BMS) in der Angiographie, dem IVUS und
der OCT zu vergleichen, um das am besten geeignete Bildgebungsverfahren fiir die jeweilige
Fragestellung zu ermitteln.

Zum einen sollen die Methoden im Hinblick auf Thre Fahigkeit untersucht werden AMS
qualitativ abzubilden. Insbesondere soll der Degradationsprozess, die mechanische Integritit
und die Endothelialisierung beurteilt werden.

Zum anderen sollen wichtige Stent-, Lumen- und Gefdparameter mit den einzelnen
Methoden bestimmt und miteinander verglichen werden, um die Eignung der verschiedenen

Verfahren zur quantitativen Beurteilung zu ermitteln.



2 Material und Methoden

2.1 Tiermodel

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte an vier Géttinger Minipigs mit einem mittleren Alter
von 24,3 Monaten und einem Gewicht von 55 + 3,57 kg. Diese Rasse wurde in den 1960er
Jahren an der Universitdt Gottingen geziichtet, um in der Haltung unkomplizierte und dem
Gewicht des Menschen angepasste kleine Laborschweine zu haben. Das Gottinger
Minischwein entstand aus der Verpaarung von vietnamesischen Hangebauchschweinen und
amerikanischen Minischweinen, den Minnesota Minipigs. Sie haben meist ein Gewicht von
30 - 60 kg. Aufbau und GroBe des kardiovaskuldren Systems sind dem des Menschen sehr

dhnlich®.

2.2 Koronarstents

2.2.1 Magnesiumstent

Es wurden 3,0/10 mm biodegradierbare Magnesiumstents (Biotronik AG, Biilach, Schweiz)
implantiert (Abbildung 3). Der tubulére, ballonexpandierbare Stent wird mittels Laser aus
einem einzelnen Magnesiumrohrchen herausgearbeitet. Er ist auf einen expandierbaren

Ballonsystem aufgebracht und mit einer 6 F-Schleuse kompatibel.

Abbildung 3: Darstellung des AMS in nicht expandiertem (A) und expandiertem Zustand (B)™.
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2.2.2 Stahlstent
Fir die Versuche wurden 3,0/10 mm PRO-Kinetic Kobalt-Chrom-Stents (Biotronik AG,

Biilach, Schweiz) verwendet (Abbildung 4). Diese haben ein dhnliches Stentdesign wie der

AMS und sind ebenfalls auf ein Ballonsystem aufgebracht und mit einer 6 F-Schleuse

anwendbar.
B /c‘:\ s -
. @iy A en
Qd}? J‘S{?"m

Abbildung 4: Darstellung des PRO-Kinetic Kobalt-Chrom Stents.

2.3 Gerate

2.3.1 Koronarangiographie

Die Koronarangiographien wurden an einer digitalen, monoplanen Rontgenanlage vom Typ
Polystar Fluorospot TOP (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt.
Als Rontgenkontrastmittel wurde Iopromid (Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Deutschland)

benutzt. Es wurden 6 F-Fiihrungskatheter verwendet.

2.3.2 Intravaskularer Ultraschall

2.3.2.1 IVUS-System

Die Untersuchungen wurden an dem Gerdt S5 Imaging System (Volcano Corp., Rancho
Cordova, USA) durchgefiihrt (Abbildung 5). Dieses ermdglicht neben der Darstellung des
Gefilles im herkommlichen Graustufen-IVUS die Aufzeichnung der Radiofrequenzdaten. Es
konnen sowohl elektronische als auch mechanische IVUS-Bildgebungskatheter verwendet
werden. Mit dem System ist eine maximale Bildfolgerate von 30 Bildern pro Sekunde

moglich. Die Daten kdnnen sowohl wéhrend eines manuellen, als auch eines standardisierten
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motorisierten Riickzugs mit einer Geschwindigkeit von 0,5 oder 1,0 mm/sec (Trak Back II,
Volcano Corp., Rancho Cordova, USA) gewonnen werden. AnschlieBend werden die Daten
im DICOM (digital imaging and communications in medicine) Format abgespeichert. Neben
der morphologischen Darstellung der Gefille sind auch funktionelle Messungen wie die

Bestimmung der fraktionellen Flussreserve moglich.

Abbildung 5: Darstellung des IVUS-Systems.

2.3.2.2 1VUS-Sonde

Als Ultraschallsonde wurde der Eagle Eye Gold Katheter (Volcano Corp., Rancho Cordova,
USA) verwendet (Abbildung 6). Dieser enthélt ein zylindrisches Ultraschallwandler-Array-
System bestehend aus 64 zirkuldr angeordneten Piezokristallen, womit Schallenergie in das
umliegende Gewebe abgestrahlt und das reflektierte Echo erfasst wird. Im Gegensatz zu
mechanischen, rotierenden Systemen liegt der Katheter stationdr im Gefa. Es kommt daher
zu keinen mechanisch bedingten Bildartefakten (NURD =, non-uniform rotation distortion®).
Ringartefakte werden durch die im Gerét integrierte NearVu-Software automatisch entfernt,
so dass auch eine Beurteilung von dem Katheter direkt anliegenden Gefél3schichten moglich
ist. Der Durchmesser betragt 2,9 F. Mit der Triagerfrequenz von 20 MHz wird eine
Eindringtiefe von 8 mm erreicht. Die axiale Auflosung betrdgt 80 um die laterale 200 pm. Die
dynamische Breite misst 68 dB. An seinem distalen Ende befindet sich eine rontgendichte

Markierung.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des IVUS-Katheters.

2.3.3 Optische Koharenztomographie

2.3.3.1 OCT-System

Fiir die OCT-Untersuchungen wurde das System M2 der Firma LightLab Imaging Inc.
(Westford, USA) verwendet (Abbildung 7). Als Lichtquelle dient eine breitbandige
Superlumineszenzdiode, welche Licht mit einer Wellenldnge von 1300 + 20 nm emittiert. Die
Auflésung betrigt in nicht transparenten Geweben wie Koronararterien 10 - 20 pm. Die
Eindringtiefe ist aufgrund von Absorption und Streuung auf ca. 2 mm begrenzt. Durch
Drehung der Glasfaser in einem stationdren AufBenmantel aus Silikon ergibt sich ein
tomographisches Bild des GefiBes. Uber einen automatischen, standardisierten Riickzug mit
einer Geschwindigkeit von 1 mm/sec konnen GefaBabschnitte mit einer Linge bis zu 6 cm

aufgenommen werden.

Abbildung 7: Darstellung des OCT-Systems.
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2.3.3.2 Okklusionsballon

Die fiir die OCT-Untersuchung erforderliche Blutleere wurde durch Anwendung eines
speziellen Okklusionskatheters (Helios, Goodman & Co. LTD., Japan) erreicht
(Abbildung 8). Es handelt sich um einen koaxialen ,,Over-the-wire” Ballonkatheter. Das
innere Lumen ist sowohl fiir einen optionalen Fiihrungsdraht als auch die OCT-Sonde und
die Spiilfliissigkeit vorgesehen. Ein spezieller Niederdruckballon dient dem zeitweiligen
Verschluss des Gefdlles. Dazu wird dieser mit Hilfe des GoodTec Indeflator LID-1
(Goodman & Co. LTD., Japan) mit maximal 0,3 atm insuffliert. Gleichzeitig wird das Gefal3
mit physiologischer Kochsalz- oder Ringerlaktatlosung gespiilt, um Blutreste distal der
Okklusion zu beseitigen. Hierflir wird die Spiilldsung {iber ein Y-Stiick am proximalen Ende

des GefiBes infundiert und tritt iiber insgesamt fiinf Offnungen distal des Ballons aus.

Proximales Ende der
Bidgebungsonde

. . Spitze der OCT-Bildgebungssonde
) Kanal zur Insuflation des P : s ESSONC
/_ Ballons Austritt der

Spulflissigleit

7

i ¢ P z
-] I
—

Y-Stiick zur KOPPIUA_ Oldstusionskatheter

mitdem Spulkanal

ﬁ/ Kanal fiir die Spulfliissigkeit

Abbildung 8: Schematischer Aufbau des Okklusionssystems.

Bildgebungsbereich

2.3.3.3 OCT-Sonde

Als OCT-Sonde wurde der ImageWire der Firma LightLab Imaging Inc. (Westford, USA)
verwendet (Abbildung 9). Uber eine rotierende Glasfaser von 0,15 mm Durchmesser, welche
sich in einer Silikonhiille mit einem maximalen Durchmesser von 0,48 mm befindet, wird das
Licht in das Gefdl} eingebracht. Ein Prisma an der Spitze der Faser lenkt das Licht radial zur
GefdBwand. Das distale Ende der OCT-Sonde miindet in ein 25 cm langes, flexibles und
transparentes Segment, das mit einer rontgendichten Federspitze von 15 mm Linge

ausgestattet ist.
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Abbildung 9: OCT-Sonde zur intravaskuldren

Anwendung.

2.4 Versuchsdurchfihrung

Es wurde versucht bei jedem Tier, in jede der drei Koronargefdfle einen Stent zu implantieren.
Die Analgosedierung erfolgte mittels 20 mg/kg Ketamin i.m. und 2 mg/kg Xylazin i.m. Nach
endotrachealer Intubation erhielten die Tiere Sauerstoff (2 1/min) sowie je nach Bedarf
0,5 - 1,5% Isofluran.

Nach Anlage eines arteriellen Zugangs iiber die Femoralarterie mittels Seldinger-Technik
wurde eine 6 F-Schleuse eingebracht und jedes Tier erhielt eine einmalige Heparindosis
(150 U/kg). Die Koronararterien wurden in der Technik nach Judkins’' unter Durchleuchtung
sondiert. Anschliefend wurden die Stents iiber einen Fithrungsdraht in die Koronararterien
vorgebracht und an geeigneter Stelle in den Ramus interventricularis anterior (,,left anterior
descending®, LAD) oder den Ramus circumflexus (RCX) der linken Koronararterie oder in
die rechte Koronararterie (RCA) implantiert. Die ausgewéhlten Stellen hatten jeweils einen
Durchmesser von 2,5 - 3 mm und waren wenigstens 5 mm von einer Abzweigung entfernt.
Die Stents wurden mit einem Druck von 16 atm auf einen Durchmesser von 3 mm expandiert.
Vor der Darstellung der KoronargefiBe wurde routinemdBig Nitrogylcerin (0,25 mg)
intrakoronar appliziert, um eventuell auftretenden Gefillspasmen entgegenzuwirken.
AnschlieBend wurde das Kontrastmittel manuell injiziert und jedes Gefall in mindestens drei
Ebenen dargestellt.

Unter fluoroskopischer Kontrolle wurde ein Fiihrungsdraht bis distal des Stents in die zu
untersuchende Koronararterie des Tieres vorgebracht. Danach wurde der IVUS-Katheter iiber
den Draht bis in einen Bereich distal des Stents vorgeschoben. Die Datenakquisition erfolgte
wiéhrend eines standardisierten, motorisierten Riickzugs mit einer Riickzuggeschwindigkeit
von 0,5 mm/sec. Die so gewonnenen Daten wurden digital im DICOM-Format archiviert.
Nach Durchfiihrung der IVUS-Untersuchungen wurde {iiber den liegenden koronaren

Fiihrungsdraht der Okklusionskatheter in die zu untersuchende Koronararterie eingefiihrt und
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anschlieBend der Fiihrungsdraht entfernt. Dann wurde in das zentrale Lumen der
OCT-Bildgebungskatheter bis distal des Stents eingebracht. Darauthin wurde der
Okklusionskatheter bis an das proximale Ende des GefidBles zuriickgezogen und nun mit
geringem Druck (0,3 atm) inflatiert. Uber das im Katheter vorhandene Spiillumen wurde
mittels Injektionspumpe korperwarme, isotone Natriumchloridlosung appliziert und das
GefaB so kurzzeitig von korpuskuldren Blutbestandteilen befreit. Nach initialer Kalibrierung
wurde ein automatischer Riickzug mit einer Geschwindigkeit von 1 mm/s von distal nach
proximal durchgefiihrt. Die erhaltenen Bilddaten wurden digital archiviert.

Durch Zug, Stauchung und Bewegung der Glasfaser kann es zu Storung der gerdteinternen
Eichung der OCT kommen. Deshalb erfolgte nach Abschluss der Untersuchung die
Uberpriifung der Eichung der OCT- und der IVUS-Sonden anhand eines standardisierten
Priifkdrpers mit drei Bohrungen bekannten Durchmessers (Abbildung 10).

Nach Abschluss der Untersuchung wurde der Stichkanal mit einem Verschlusssystem
versehen und die Tiere aus der Narkose erweckt.

Die postinterventionelle medikamentdse Therapie erfolgte mit Clopidogrel 75 mg/d. Fiir die
Dauer von vier Wochen erhielten die Tiere regulére Vollkost.

Danach wurde abermals eine angiographische Kontrolle und eine Untersuchung mittels IVUS
und OCT der Stent tragenden Koronargefile durchgefiihrt. Nach Abschluss dieser
Untersuchungen wurden die Tiere in tiefe Narkose versetzt und durch Entbluten euthanasiert.

AnschlieBend wurden die Herzen der Tiere fiir die histologische Aufarbeitung entnommen.

*'1 Zylinderstifte, h7 u7
O

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Priifkérpers mit den Lumen L1 - L3.
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2.5 Analyse der GefaRdimensionen

2.5.1 Analysesoftware

2.5.1.1 Quantitative Koronarangiographie

Die aufgezeichneten angiographischen Daten wurden im DICOM Format abgespeichert und
in ein kommerziell erhiltliches System zur quantitativen Beurteilung von
Koronarangiographien eingelesen (CAAS II, Pie Medical, Maastricht, Niederlande). Zur
Eichung diente der mit abgebildete 6 F-Fiihrungskatheter. Nach der automatischen Detektion
der Lumengrenzen und der interaktiven Bestimmung des mit dem Stent versorgten Abschnitts

wurden die jeweiligen Lumendiameter erfasst.

2.5.1.2 Intravaskularer Ultraschall und optische Koharenztomographie

Die quantitative Analyse der GefiBdimensionen erfolgte an einem speziellen
Auswerteprogramm (Tape Measure, Indec Systems, Mountain View, USA). Dieses
ermoglicht eine exakte morphometrische Analyse von Gefaf3schnittbildern und ist speziell fiir
die Untersuchung von Koronararterien konzipiert. Die jeweiligen Bilddaten der IVUS- und
OCT-Untersuchung wurden in das System importiert und anhand des in der Bildinformation
vorhandenen Rasters kalibriert. Mittels der Zeitinformation und der bekannten
Riickzugsgeschwindigkeit konnte eine genaue rdumliche Zuordnung der jeweiligen

Querschnittsflachen erfolgen.

2.5.2 Verwendete Parameter

Folgende Parameter wurden fiir jedes Schnittbild erfasst:
o  Gefidliflache: Fliche innerhalb der Media-Adventitia-Grenze [mm?]
e  Minimaler GefdBBdiameter: Kleinster Durchmesser der Media-Adventitia-Grenze [mm]
e  Maximaler Gefafldiameter: Grofter Durchmesser der Media-Adventitia-Grenze [mm]
e  Lumenfliche: Flache innerhalb der Lumen-Intima-Grenze [mm?]

e  Minimaler Lumendiameter: Kleinster Durchmesser der Lumen-Intima-Grenze [mm]
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e  Maximaler Lumendiameter: Groter Durchmesser der Lumen-Intima-Grenze [mm]

o  Stentflache: Flidche innerhalb der Verbindungslinie der Stentstreben [mm?]

e Minimaler Stentdiameter: Kleinster Durchmesser der Verbindungslinie der
Stentstreben [mm)]

e  Maximaler Stentdiameter: Grofter Durchmesser der Verbindungslinie der Stentstreben

[mm]

Fiir die QCA wurde methodisch beding nur der Lumendiameter erfasst.

2.5.3 Durchfihrung der Analyse

Pro Gefa3 wurden im Bereich des Stents elf Schnittbilder in Millimeterabstand sowie jeweils
drei proximale und distale Referenzen in drei, vier und fiinf Millimeter Abstand jenseits des
Stents untersucht. Durch einen erfahrenen Untersucher wurden in den Referenzsegmenten die
Lumen-Intima-Grenze und Media-Adventitia-Grenze eingezeichnet sowie innerhalb des
gestenteten Areals zusétzlich die Verbindungslinien der Innenkanten des Stents markiert. Die
Software berechnet automatisch die oben beschrieben Parameter.

In der QCA wurden ebenfalls millimeterweise insgesamt elf Messungen des Lumendiameters
im Stent und jeweils drei Messungen im Bereich der proximalen und distalen Referenz
durchgefiihrt.

Die Daten aus QCA, IVUS und OCT wurden anschlieend in Microsoft Excel (Version 2003,
Microsoft Inc. Redmond, USA) {ibertragen und bearbeitet.

2.6 Statistik

Zum Vergleich der Mittelwerte der verschiedenen Stentgruppen wurde ein unifaktorieller
ANOVA-Test durchgefiihrt. Zum Vergleich der verschiedenen Untersuchungsverfahren
wurde das Verfahren nach Bland-Altman gewihlt* °. Das Signifikanzniveau wurde bei 5%
angenommen. Die statistische Analyse wurde mit einer kommerziell erhdltlichen Software

vorgenommen (SPSS Version 15.0, SPSS, Chicago, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Implantation

Insgesamt wurden zehn Stents, davon drei BMS und sieben AMS randomisiert implantiert.

Tabelle 1 zeigt eine Zuordnung der Stents zu den jeweiligen Gefdlen der Tiere. Bei zwei

Tieren konnten in allen drei GefdBlen Stents implantiert werden. Bei Versuchstier 92872 kam

es nach Implantation von zwei Stents wéhrend der Untersuchung mittels OCT zu

Kammerflimmern, welches erfolgreich terminiert werden konnte. Ein weiterer Stent wurde

daher nicht implantiert. Versuchstier 73535 verstarb nach Implantation von zwei Stents

wihrend der OCT-Untersuchung. Bei den restlichen Tieren wurde eine Untersuchung mittels

OCT bei Implantation nicht erzwungen wurde, um den Erfolg der Versuchsreihe nicht zu

gefdhrden.

Bei Implantation wurde daher bei zehn Gefdflen eine IVUS-Untersuchung und lediglich bei

zweien eine OCT-Untersuchung durchgefiihrt.

Tiernummer Gefald Stent
92872 RCA -
92872 LAD AMS
92872 RCX BMS
73535 RCA -
73535 LAD AMS
73535 RCX AMS
73448 RCA AMS
73448 LAD AMS
73448 RCX BMS
92879 RCA AMS
92879 LAD AMS
92879 RCX BMS

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Zuordnung der Stents zu den

KoronargefdBen der verschiedenen Tiere.
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3.1.1 Koronarangiographie

Die Analyse der Koronarangiographie konnte bei allen Gefden durchgefiihrt werden. Dies
waren drei BMS und sieben AMS. Die Kalibrierung erfolgte anhand des abgebildeten
Fiihrungskatheters (6 F = 2 mm).

3.1.1.1 Distale Referenzsegmente

Das Luminogramm der zehn distalen Referenzsegmente stellte sich unauffillig mit glatter
Gefdlwand und ohne Lumenschwankungen dar.

Die Mittelwerte der distalen Referenzsegmente betrugen zwischen 0,73 mm und 2,56 mm in
der AMS-Gruppe sowie 0,95 mm und 2,54 mm in der BMS-Gruppe. Hierbei konnten
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die Aufstellung

der Mittelwerte findet sich in Tabelle 2.

3.1.1.2 Proximale Referenzsegmente

Auch die proximalen zehn Referenzabschnitte waren erwartungsgemall nicht veridndert und
zeigten eine glatte GefaBwand.

In den proximalen Referenzsegmente in der AMS-Gruppe lagen die Werte zwischen 1,82 mm
und 2,74 mm. Die Werte der BMS-Gruppe schwankten zwischen 1,68 mm und 2,88 mm.
Hierbei war ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten zu erkennen.

Die Mittelwerte konnen Tabelle 2 entnommen werden.

3.1.1.3 Stentbereich

Die AMS waren nach Implantation in der Fluoroskopie nicht direkt darzustellen (Abbildung
11). Die BMS waren abgrenzbar. Bei beiden Stents stellte sich das Lumen glatt berandet dar,
Dissektionen, Stenosierungen oder akute GefaBBverschliisse waren nicht zu erkennen.

Im Bereich des Stents betrugen die Lumendiameter der AMS-Gruppe bei Implantation
zwischen 2,07 mm und 2,76 mm und 1,81 und 2,90 mm fiir die BMS-Gruppe. Die
Mittelwerte fiir beide Gruppen waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich und sind in

Tabelle 2 dargestellt.
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Abbildung 11: Koronarangiographie unmittelbar nach
Implantation eines AMS in eine RCA. Der Stent

(markiert durch die beiden weiflen Striche) ist nicht

abgrenzbar.
Stent |Bereich N | Mittlerer Diameter + SD [mm]
distale Referenz 7 1,93 +0,63
AMS | Stentbereich 7 2,34 +0,30
proximale Referenz | 7 2,27 £ 0,37
distale Referenz 3 1,83+0,81
BMS | Stentbereich 3 2,31 +0,55
proximale Referenz 3 2,45 + 0,67

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Lumendiameter in der QCA bei Implantation (N: Anzahl

der untersuchten Gefélle, SD: Standarabweichung).

3.1.2 Intravaskularer Ultraschall

Ingesamt konnten zum Implantationszeitpunkt an zehn Gefdlen IVUS-Messungen

durchgefiihrt werden.

3.1.2.1 Distale Referenzsegmente
Die distalen Referenzsegmente zeigten die typische Darstellung der normalen arteriellen
GefiBwand mit echofreiem Lumen, signalschwachem Intima-Media-Komplex und

signalreicher Adventitia (Abbildung 12).
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Insgesamt konnten die distalen Referenzen bei sechs Gefaflen mit IVUS untersucht werden.
Davon waren vier AMS und zwei BMS. In zwei Féllen befand sich ein Gefdabgang im
Bereich des Referenzsegmentes, so dass eine Messung hier nicht sinnvoll war. Bei zwei
weiteren Gefdllen war die Bildqualitit fiir eine genaue Auswertung nicht ausreichend.

Die Werte fiir die Lumenfliche betrugen in der AMS-Gruppe zwischen 2,51 mm? und
9,17 mm?. In der BMS-Gruppe lagen sie zwischen 3,73 mm?* und 5,64 mm?. Die Gefidf3fliche
zeigte Werte von 3,58 mm? bis 10,61 mm? in der AMS-Gruppe und 7,00 mm? bis 8,17 mm? in
der BMS-Gruppe. Bei allen Variablen bestand zwischen den beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied. Die Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 3

aufgefiihrt.

Abbildung 12: Normale Darstellung der arteriellen
Gefdalwand im distalen Referenzsegment nach

Implantation.

3.1.2.2 Proximale Referenzsegmente

Auch die proximalen Referenzsegmente zeigten die typische Darstellung der unverdnderten
GefaBwand mit echofreiem Lumen, signalschwachem Intima-Media-Komplex und
signalreicher Adventitia (Abbildung 13).

In allen zehn Gefdflen, in denen ein Stent implantiert wurde, konnten die proximalen
Referenzsegmente mit IVUS vermessen werden. Die Lumendimensionen konnten dabei bei
allen Referenzsegmenten bestimmt werden. Bei einem Segment waren die exakten Grenzen
zwischen Media und Adventitia nicht sicher erkennbar, so dass lediglich neun Segmente

beziiglich der Gefaldimensionen evaluiert werden konnten.
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Die Lumenfldachen betrugen zwischen 3,05 mm? und 8,65 mm? in der AMS- und 4,20 mm?
und 8,84 mm? in der BMS-Gruppe. Die GefaBflache lag zwischen 3,62 mm? und 9,70 mm? fiir
die AMS-Gruppe und 7,64 mm? und 11,00 mm? fiir die BMS-Gruppe. Fiir beide Variablen
konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In Tabelle 3

sind die Mittelwerte und Standardabweichungen abgebildet.

Abbildung 13: Normale Darstellung der arteriellen
GefdBwand im proximalen Referenzsegment nach

Implantation.

3.1.2.3 Stentbereich

Im Stentabschnitt zeigten die Wandbereiche ohne direkten Kontakt zu den Stentstreben
ebenfalls die typischen Signalcharakteristika. Sowohl die Streben des AMS als auch die des
BMS stellten sich echoreich mit dorsaler Schallausloschung dar, ohne erkennbare
Unterschiede in der Signalgebung (Abbildung 14).

Im Bereich des Stents konnten bei Implantation alle sieben AMS und die drei BMS untersucht
werden. Dabei wurden zusitzlich zu den Lumen- und GefdBdimensionen auch die
Stentdimensionen (maximaler- und minimaler Stentdiameter, Stentfldche) vermessen.

In der AMS-Gruppe variierten die Werte flir die Lumenfldche im Bereich von 5,24 mm? und
7,58 mm? In der BMS-Gruppe lagen diese zwischen 5,14 mm? und 6,42 mm? Die
Stentflachen betrugen zwischen 5,79 mm? und 8,72 mm? fiir die AMS- sowie 5,76 mm? und
7,10 mm? fiir die BMS-Gruppe. Bei Analyse der Gefdllflichen schwankten die Werte
zwischen 7,63 mm? und 12,08 mm? fiir die AMS- sowie zwischen 7,98mm? und 9,67mm? fiir

die BMS-Gruppe. Signifikante Unterschiede fanden sich zwischen den Mittelwerten fiir
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Lumenfliache, Stentfliche und Gefaflfliche (p < 0,001). Hier wurden jeweils fiir den AMS
grolere Werte gemessen. Mittelwerte und Standardabweichungen konnen Tabelle 3

entnommen werden.

Abbildung 14: Darstellung des AMS (A) und des BMS (B) unmittelbar nach Implantation. Es zeigten

sich keine wesentlichen Unterschiede in den Signalcharakteristika.
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Stent |Bereich Parameter N | Mittelwert + SD
AMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 4 2,71 +0,68
Lumenflache [mm?] 4 6,04 +2,73
GefaRflache [mm2] 4 7,41+ 2,90
Stentbereich Lumendiameter [mm] | 7 2,88 £ 0,22
Lumenflache [mm?] 7 6,55 + 0,97
Stentflache [mm?] 7 7,24 +£1,16
GefaRflache [mm2] 7 9,82+1,65
proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 7 2,94 +0,46
Lumenflache [mm?] 7 6,96 + 1,90
GefaRflache [mm2] 7 8,18+2,14
BMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 2 2,42 £ 0,36
Lumenflache [mm?] 2 4,69+135
GefaRflache [mm2] 2 7,56 + 0,83
Stentbereich Lumendiameter [mm] | 3 2,71+0,15
Lumenflache [mm?] 3 5,79+ 0,64
Stentflache [mm?] 3 6,31 +£0,70
GefaRRflache [mm3] 3 8,79+ 0,85
proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 3 2,86 + 0,52
Lumenflache [mm?] 3 6,59 + 2,32
Gefaflache [mm2] 3 9,40 + 1,68

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der Lumen-, Stent- und Gefd3dimensionen im IVUS bei
Implantation (N: Anzahl der Geféfe, SD: Standardabweichung).

3.1.3 Optische Koharenztomographie

Im Rahmen der Implantation konnte die OCT-Untersuchung lediglich bei zwei Gefillen
durchgefiihrt werden. Eines enthielt einen AMS, das andere einen BMS. Zwei der
Versuchstiere entwickelten bei der Okklusion des Gefafles Kammerflimmern, welches nur bei
einem Tier erfolgreich terminiert werden konnte. Das andere Tier verstarb. Daher wurde von
weiteren OCT-Untersuchungen bei der Implantation abgesehen, um den Gesamterfolg der

Versuchsreihe nicht zu gefahrden.

3.1.3.1 Distale Referenzsegmente
Die nicht behandelten GefdBabschnitte zeigten den typischen Gefalwandaufbau in der OCT
mit signalreicher diinner Intima,

(Abbildung 15).

signalarmer Media und signalreicherer Adventitia
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Die distalen Referenzsegmente konnten nur bei einem, mit einem AMS versehenen Gefdl3
untersucht werden. Bei dem anderen Gefd3 war die Bildqualitdt fiir eine genaue Beurteilung
nicht ausreichend. Dabei wurden sowohl die Lumen- als auch die GefiBwanddimensionen

ermittelt. Die Lumenflache betrug 2,70 mm? und die GefaBfliche maf3 3,70 mm?.

Abbildung  15: Normale Darstellung  der
Dreischichtung der arteriellen GefiBwand im distalen
Referenzsegment nach Implantation. Im Lumen ist

Thrombusmaterial zu erkennen.

3.1.3.2 Proximale Referenzsegmente

Auch die proximalen Referenzgefdle wiesen die bereits beschriebenen normalen Signal-
charakteristika auf (Abbildung 16).

Die proximale Referenz konnte nur bei einem BMS untersucht werden. Die
Darstellungsqualitdit im anderen Fall war fiir eine Auswertung nicht ausreichend. Die

Lumenfldche betrug 5,66 mm?, die GefdBiflache 6,43 mm?.
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Abbildung  16: Normale  Darstellung  der
Dreischichtung der arteriellen GefdBwand im

proximalen Referenzsegment nach Implantation.

3.1.3.3 Stentbereich

Die GefdBBwandabschnitte zwischen den einzelnen Stentstreben stellten sich bei AMS und
BMS gleich dar, auch wenn die Aufnahmen im Bereich des BMS von relativ schlechter
Qualitit waren. Die Streben des AMS erschienen etwas dicker als die des BMS, beide waren
jedoch scharf begrenzt. In beiden Fillen zeigte sich eine schmalstreifige Signalausloschung
hinter den Streben. Sowohl beim AMS als auch beim BMS war eine unvollstindige
Apposition des Stents erkennbar, welche sich im IVUS nicht darstellte (Abbildung 17).

Die OCT-Analyse der Stentsegmente konnte bei den beiden untersuchten Stents komplett
durchgefiihrt werden. Die Messwerte fiir die Lumenfliche bewegten sich zwischen 6,02 mm?
und 7,0 mm? fiir den AMS und von 5,01 mm? bis 5,7 mm? fiir den BMS. Die Werte fiir die
Stentflichen betrugen zwischen 6,28 mm? und 7,19 mm? sowie 5,2 mm? und 6,01 mm? fiir die
AMS und BMS. Fiir die Gefédl3flache zeigten die Messungen Werte zwischen 7,93 mm? bis
9,06 mm? fiir den AMS und 6,01 mm? bis 8,12 mm? fiir den BMS. Die Ubersicht iiber die
Mittelwerte findet sich in Tabelle 4.
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Abbildung 17: Darstellung des AMS (A) und des BMS (B) unmittelbar nach Implantation. Die
Bildqualitit bei Darstellung des BMS war schlecht. Die Streben des AMS stellten sich dicker dar. Eine

unvollstdndige Apposition war bei beiden Stents zu erkennen (Pfeil).

Stent |Bereich Parameter N | Mittelwert
AMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 1 1,85
Lumenflache [mm?] 1 2,70
GefaRflache [mm?] 1 3,70
Stentbereich Lumendiameter [mm] | 1 2,86
Lumenflache [mm?] 1 6,43
Stentflache [mm3] 1 6,67
GefaRflache [mm?] 1 8,54
BMS | Stentbereich Lumendiameter [mm] | 1 2,66
Lumenflache [mm?] 1 5,56
Stentflache [mm?] 1 5,74
Gefaflache [mm2] 1 7,04
proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 1 2,63
Lumenflache [mm?] 1 5,66
GefaRRflache [mm2] 1 6,43

Tabelle 4: Mittelwerte der Lumen-, Stent- und Geféfidimensionen in der OCT bei Implantation. Da jeweils nur
ein Stent pro Gruppe ausgewertet werden konnte, wurde die Standardabweichung nicht berechnet (N: Anzahl der

Gefile).
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3.2 Explantation

Nach vier Wochen konnte bei allen drei verbleibenden Tieren eine Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt werden. Dabei wurden bei sieben von neun Gefiflen eine IVUS- und eine OCT-
Untersuchung durchgefiihrt, vier der Gefdlle enthielten einen AMS, drei einen BMS. In einem
Gefdll konnte der Stent nicht dargestellt werden, da das Gefdl im Bereich des AMS
verschlossen war. In dem anderen nicht untersuchten Gefdl war kein Stent implantiert
worden, da das Tier nach Implantation von zwei Stents in die anderen Koronargefilie
Kammerflimmern entwickelt hatte. Nach der Kontrolluntersuchung wurden die Tiere

euthanasiert und die Organe zur histologischen Aufarbeitung entnommen.

3.2.1 Koronarangiographie

Bei Explantation konnten bei den verbliebenen drei Versuchstieren in jedem Gefd3, das mit
einem Stent versehen war, eine Analyse der Koronarangiographien von den distalen und
proximalen Referenzsegmenten sowie von dem gestenteten Bereich durchgefiihrt werden. Die
Angiographie des nach Implantation verschlossenen Gefdf3es, fiir das bei Explantation keine

IVUS- oder OCT-Daten vorlagen, wurde nicht ausgewertet.

3.2.1.1 Distale Referenzsegmente

Auch bei Explantation waren die distalen Referenzsegmente erwartungsgemail glatt berandet
und zeigten keine Lumenschwankungen.

Die gemittelten Lumendiameter der distalen Referenzsegmente der AMS-Gruppe schwankten
zwischen 2,02 mm und 2,84 mm. Die gemittelten Werte fiir die BMS-Gruppe betrugen
zwischen 1,47 mm und 2,40 mm. Im Mittel lagen bei der Explantation die Werte fiir die
AMS- hoher als die Werte der BMS-Gruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,036). Die Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 5 abgebildet.

3.2.1.2 Proximale Referenzsegmente
Die proximalen Referenzabschnitte stellten sich ebenso wie die distalen im Vergleich zur

Voruntersuchung unverindert dar.
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Die gemittelten Werte der proximalen Referenzsegmente bei Explantation lagen zwischen
1,85 mm und 3,48 mm in der AMS-Gruppe sowie zwischen 2,44 mm und 2,71 mm fiir die
BMS-Gruppe. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Die Mittelwerte und dazugehdrigen Standardabweichungen konnen der Tabelle 5

entnommen werden.

3.2.1.3 Stentbereich

Die AMS waren im Gegensatz zu den BMS in der Fluoroskopie nicht zu erkennen. Das
Lumen im Stentbereich war stets glatt berandet. Teilweise zeigte sich im Stentbereich eine
Obstruktion des Lumens sowohl bei AMS als auch BMS (Abbildung 18). Die Ursachen der
Obstruktionen waren in der Angiographie erwartungsgemal nicht zu erkennen.

Fiir die AMS-Gruppe betrugen die gemittelten Werte zwischen 1,66 mm und 2,62 mm. In der
BMS-Gruppe lagen die Werte zwischen 2,11 mm und 2,38 mm. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte beziiglich der Mittelwerte nicht gefunden

werden. Diese sind in Tabelle 5 dargestellt.

Abbildung 18: Koronarangiographie vier Wochen
nach Implantation eines BMS in den RCX. Im Bereich
des Stents (markiert durch weille Striche) ist eine

Stenose zu erkennen.
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Stent | Bereich N | Mittlerer Diameter = SD [mm]
distale Referenz 4 2,44 +0,34

AMS | Stentbereich 4 2,20+£0,43
proximale Referenz | 4 2,94 +£0,74
distale Referenz 3 2,06 £ 0,51

BMS | Stentbereich 3 2,25+0,14
proximale Referenz | 3 2,59+0,14

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Lumendiameter in der QCA bei Explantation (N: Anzahl
der GefdBle, SD: Standardabweichung).

3.2.2 Intravaskularer Ultraschall

Bei der Explantation wurden insgesamt sieben Gefal3e mittels IVUS untersucht. Ein Gefa8, in
welches ein AMS implantiert worden war, stellte sich nun verschlossen dar. Deshalb konnte
bei der Explantation dieses Gefdll nicht sondiert werden konnte. Bei einem weiteren Gefdl3
war kein Stent implantiert worden. Die Mittelwerte der jeweiligen Messungen sind in

Tabelle 6 einzusehen.

3.2.2.1 Distale Referenzsegmente

Die distalen Referenzsegmente konnten komplett bei den vier AMS und drei BMS erfasst
werden. Sie zeigten keinerlei Verdnderungen im Vergleich zur Voruntersuchung und stellten
sich mit den tiblichen Signalcharakteristika dar (Abbildung 19).

Die gemittelten Werte fiir die Lumenflache lagen zwischen 5,75 mm? und 9,34 mm? fiir die
AMS-Gruppe und 2,44 mm? und 4,72 mm? fiir die BMS-Gruppe. Fiir die GefaBfldche konnten
Werte zwischen 7,05 mm? und 11,06 mm? fiir die AMS- und 3,65 mm? und 6,31 mm? fiir die
BMS-Gruppe ermittelt werden. Hierbei zeigte die AMS-Gruppe im Vergleich zur BMS-
Gruppe im Mittel hohere Werte (p = 0,044). Die Messwerte sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Abbildung 19: Normale Darstellung der arteriellen
Gefilwand 1im distalen Referenzsegment vier

Wochen nach Implantation.

3.2.2.2 Proximale Referenzsegmente

Die proximalen Referenzsegmente wurden ebenfalls bei allen sieben Gefdllen vollstindig
erfasst. Auch hier zeigten sich keine Verdnderungen vier Wochen nach Implantation
(Abbildung 20).

Die gemittelten Werte der Lumenfldchen variierten fiir die vermessenen Referenzsegmente
zwischen 7,53 mm? und 9,59 mm? in der Gruppe der AMS sowie zwischen 3,85 mm? und
8,81 mm? fiir die BMS-Gruppe. Die Gefidl3flichen lagen zwischen 8,94 mm? und 11,47 mm?
fiir die AMS und zwischen 4,66 mm? und 10,44 mm? fiir die BMS. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht gefunden werden. Tabelle 6 zeigt eine

Ubersicht der Mittelwerte und Standardabweichungen.
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Gefilwand im proximalen Referenzsegment vier

Wochen nach Implantation.

3.2.2.3 Stentbereich

Die Stentsegmente konnten ebenfalls bei allen vier mit AMS und den drei mit BMS
versehenen Gefdflen ausgewertet werden. Hier wurde wie bei Implantation neben der Lumen-
und GefaBflache ebenfalls die Stentfliche bestimmt.

Die BMS kamen unverindert zu Darstellung. Die Streben des AMS erschienen in Folge der
Degradation wesentlich undeutlicher als direkt nach Implantation und waren teilweise nicht
mehr von der GefidBwand abgrenzbar. Die dorsale Signalausloschung war geringer. Eine
ausgeprigte Neointimabildung war nicht sicher zu erkennen, die Vollstindigkeit der
Endothelialisierung war nicht beurteilbar (Abbildung 21).

Die gemittelte Lumenfliche betrug zwischen 4,46 mm? und 5,50 mm? bei der Gruppe der
AMS und 5,72 mm? und 6,27 mm? bei der Gruppe der BMS. Die Stentfliche lag zwischen
5,74 mm? und 6,12 mm? bei der AMS-Gruppe und 5,95 mm? und 7,11 mm? fiir die BMS-
Gruppe. Die GefaBfliche schlieBlich zeigte Werte zwischen 8,06 mm? und 9,19 mm? sowie
8,38 mm? und 9,96 mm? fiir die AMS- und BMS-Gruppe. Als einziger Wert war hier die
Lumenfldche bei den AMS signifikant geringer als bei den BMS (p = 0,043). Bei den {ibrigen
Parametern waren die Unterschiede nicht signifikant. Eine Ubersicht der Werte zeigt

Tabelle 6.
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Abbildung 21: Darstellung des AMS (A) und des BMS (B) vier Wochen nach Implantation. Die Streben

des Magnesiumstents sind teilweise nur noch schwach zu erkennen. Der BMS erscheint unveréndert.

Stent | Bereich Parameter N| Mittelwert
AMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 4| 3,07 £ 0,37
Lumenflache [mm?] 4| 7,48+1,81

GefaRRflache [mm2] 4| 8,92+1,94

Stentbereich Lumendiameter [mm] | 4| 2,54 +0,12
Lumenflache [mm?] 4| 5,10+0,45

Stentflache [mm?] 4| 5,93+0,20

GefaRflache [mm2] 4| 8,54+0,57

proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 4| 3,35+0,18
Lumenflache [mm?] 4| 8,79+0,89
GefalRflache [mm2] 4| 10,22 +1,03

BMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 3| 2,08 £0,34
Lumenflache [mm?] 3| 3,46+1,16

GefaRflache [mm2] 3| 454+153

Stentbereich Lumendiameter [mm] | 3| 2,74 + 0,07
Lumenflache [mm?] 3| 591+£0,31

Stentflache [mm?] 3| 6,36 +0,65

GefaRflache [mm2] 3| 8,96+0,87

proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 3| 2,65+ 0,61
Lumenflache [mm?] 3| 571+£2,70

GefaRflache [mm2] 3| 6,71+£3,24

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der Lumen-, Stent- und Gefd3dimensionen im IVUS bei

Explantation (N: Anzahl der Gefafle, SD: Standardabweichung).
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3.2.3 Optische Kohdrenztomographie

Mit der OCT konnten ebenfalls die vier AMS und drei BMS vollstindig untersucht werden.
Aufgrund mangelhafter Bildqualitdt konnten jedoch nicht in allen Gefdflen die proximalen
und distalen Referenzsegmente dargestellt werden. Die Ursachen hierfiir lagen bei den
distalen Referenzen in einer teilweise unvollstindigen Evakuierung des Blutes (N = 3), einer
exzentrischen Lage der OCT-Sonde (N = 1) sowie einer fehlerhaften Platzierung der Sonde
(N = 2). Bei einer proximalen Referenz war die Reichweite des OCT-Signals nicht

ausreichend.

3.2.3.1 Distale Referenzsegmente

Die distalen Referenzsegmente konnten in auswertbarer Qualitdt nur bei einem Gefall mit
BMS erfasst werden. Es zeigte sich keine Anderung in Vergleich zur Voruntersuchung
(Abbildung 22). Fiir die Gruppe der AMS konnte kein Referenzsegment in ausreichender

Qualitét untersucht werden.

Die mittlere Lumenfliche der distalen Referenz des BMS betrug hier 1,14 mm?, die

GefaBflache 1,76 mm?.

Abbildung  22: Normale Darstellung  der
Dreischichtung der arteriellen GefdBwand im distalen

Referenzsegment vier Wochen nach Implantation.
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3.2.3.2 Proximale Referenzsegmente
Die proximalen Referenzsegmente konnten bei drei AMS und drei BMS Stents dargestellt
werden. Bei dem vierten AMS war die Qualitdt der Aufnahmen fiir eine exakte Auswertung

nicht ausreichend. Auch hier war erwartungsgemiB keine Anderung im Verlauf zu erkennen,

die Wand zeigte die typischen Signalcharakteristika (Abbildung 23).

Die Lumenflidche betrug 7,55 mm? bis 10,56 mm? fiir die AMS-Gruppe und 2,88 mm? bis
9,16mm? fiir die BMS-Gruppe. Die GefiaBfliche variierte zwischen 9,01 mm? und 12,16 mm?
fiir die AMS- und zwischen 3,06 mm? und 10,08 mm? in der BMS-Gruppe. Eine Aufstellung
der Werte zeigt Tabelle 7.

Abbildung  23: Normale  Darstellung  der
Dreischichtung der arteriellen GefdBwand im
proximalen Referenzsegment vier Wochen nach

Implantation.

3.2.3.3 Stentbereich

Der Stentbereich konnte bei allen sieben Gefdllen in ausreichender Qualitdt dargestellt
werden. Die GefdBfliche konnte jedoch nur bei insgesamt fiinf Stents, davon ein BMS und
vier AMS analysiert werden. Bei zwei BMS war die Eindringtiefe der OCT nicht ausreichend,
um die GefdBwanddimensionen exakt zu erfassen.

Der BMS erschien insgesamt unverdndert, die Streben bildeten sich weiterhin als diinner,
reflexreicher Streifen mit schmalbandiger, ausgeprégter, dorsaler Signalausldschung ab. Die
Formation der Neointima war deutlicher zu erkennen als im IVUS, die Streben waren
vollstindig endothelialisiert. Der AMS erschien deutlich verdndert. Die Streben waren teils

verplumpt, dunkler und diffuser als zum Zeitpunkt der Implantation mit teilweiser breiter
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Signalausloschung. Einige waren schmal, kaum von der GefaBwand abzugrenzen und zeigten
nur eine geringe Ausloschung des Signals hinter der Strebe. Eine Bedeckung der Streben mit
Endothel war nicht immer zu erkennen (Abbildung 24).

Die gemittelte Lumenflache lag zwischen 3,68 mm? und 5,63 mm? in der AMS-Gruppe sowie
zwischen 1,97 mm? und 6,29 mm? in der BMS-Gruppe. Die Stentflachen betrugen 3,98 mm?
bis 6,55 mm? sowie 5,73 mm? bis 7,64 mm? in der AMS- und BMS-Gruppe. Die Gefal3fliche
variierte zwischen 6,30 mm? und 9,63 mm? in der AMS-Gruppe und betrug bei der einzig
auswertbaren GefdBifliche in der BMS-Gruppe 10,06 mm? Die Mittelwerte der jeweiligen
Messwerte sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Abbildung 24: Darstellung des AMS (A) und des BMS (B) vier Wochen nach Implantation. Die Streben

des AMS stellen sich plumper und insgesamt undeutlicher dar als bei Implantation. Die dorsale
Signalausloschung ist teilweise ausgeprégter, teilweise kaum noch vorhanden. Die Streben des BMS

erscheinen unverindert. Eine Neointimabildung ist deutlich zu erkennen.
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Stent | Bereich Parameter N | Mittelwert £ SD
AMS | Stentbereich Lumendiameter [mm] | 4 2,47 £ 0,29
Lumenflache [mm?] 4 4,84 + 0,88
Stentflache [mm?] 4 561+1,12
GefaRflache [mm2] 4 8,44 + 1,58
proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 3 3,43 +£0,30
Lumenflache [mm?] 3 9,42 + 1,63
GefaRRflache [mm2] 3| 11,07+£1,77
BMS | distale Referenz Lumendiameter [mm] | 1 1,20
Lumenflache [mm?] 1 1,14
GefalRflache [mm2] 1 1,76
Stentbereich Lumendiameter [mm] | 3 2,18+ 0,63
Lumenflache [mm?] 3 3,96 +£2,18
Stentflache [mm?] 3 6,46 + 1,03
GefalRflache [mm2] 1 10,06
proximale Referenz | Lumendiameter [mm] | 3 2,52 +£0,80
Lumenflache [mm?] 3 5,33 + 3,36
GefaRRflache [mm2] 3 6,52 + 3,93

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Lumen-, Stent- und GefédBdimensionen in der OCT bei

Explantation. Bei Parametern, die nur in einem Gefd3 bestimmt werden konnten, wurde keine

Standardabweichung berechnet (N: Anzahl der Gefd3e, SD: Standardabweichung).

3.3 Korrelation der verschiedenen Methoden

3.3.1 Vergleich der IVUS- und OCT-Messungen

Zum Vergleich der IVUS- und OCT-Messungen wurden die Parameter Lumenfldche,
Stentfliche und Gefiaf3fliche analysiert. Dabei fanden jedoch nur die Stentsegmente Eingang
in die Analyse, da aufgrund von Gefél3spasmen der proximalen und distalen Referenzstrecken
hier keine sinnvolle Korrelation zu erwarten war. Ingesamt wurden hierzu fiir die
Lumenfliache 93 Wertepaare, fiir die Stentfliche 97 und fiir die GefaBfliche 75 Wertepaare
analysiert.

Fiir die Lumenflidche fand sich eine signifikante aber nur méfige Korrelation der Messwerte
mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,44. In der Bland-Altmann Analyse lagen die
Messwerte der OCT im Mittel 0,71 = 1,30 mm? unter den Werten des IVUS. Der zugehorige
Blad-Altmann-Plot ist in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25: Korrelationsgraphik und Bland-Altman-Plot der Lumenflachen IVUS-OCT.

Die Messwerte fiir die Stentfldche zeigten eine signifikante (p < 0,001) und deutlich bessere
Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,67. Auch hier waren die Werte des
OCT im Mittel niedriger als die Werte des IVUS. Die mittlere Abweichung betrug
0,18 £ 0,85 mm?. Diesen Sachverhalt zeigt Abbildung 26.
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Abbildung 26: Korrelationsgraphik und Bland-Altman-Plot der Stentflichen IVUS-OCT.

Die GefaBfliche wies eine méBig gute und statistisch signifikante Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,71 auf. Bei diesen Messungen zeigte die OCT ebenfalls
im Mittel kleinere Werte als der IVUS. Die mittlere Abweichung lag bei

0,27 + 1,18 mm?. Die Werte konnen der Abbildung 27 entnommen werden.
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Abbildung 27: Korrelationsgraphik und Bland-Altman-Plot der Geféfflichen IVUS-OCT.

Die Abbildung 28 und 29 zeigen die Mittelwerte der IVUS- und OCT-Messungen in den
AMS und BMS bei Explantation in longitudinaler Darstellung. Die Abbildungen 35 - 51 im
Appendix stellen die IVUS- und OCT-Messungen der einzelnen Gefdfle bei Implantation und

Explantation im longitudinalen Verlauf dar.

Mittelwerte Explantation AMS Stent

14
12
10
—e— GefaRflache IVUS
E 8 —&— Lumenflache IVUS
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Abbildung 28: Mittelwerte der AMS Stents bei Explantation. Hier sind nur Querschnittsflachen berticksichtigt,
die mit OCT und IVUS ausgewertet werden konnten.
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Abbildung 29: Mittelwerte der BMS Stents bei Explantation. Hier sind nur Querschnittsflidchen beriicksichtigt,

die mit OCT und IVUS ausgewertet werden konnten.

3.3.2 Vergleich der IVUS- und QCA-Messungen

Die Werte der QCA wurden mit den durchschnittlichen Gefddiametern im IVUS an der
jeweiligen Querschnittsfldche verglichen.

Hierbei konnten 187 korrespondierende Wertepaare gefunden werden. Es zeigte sich hier eine
statistisch signifikante (p < 0,001) méBige Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten
von r = 0,55. Die Werte der QCA waren dabei im Mittel um 0,46 + 0,32mm kleiner als die
entsprechenden Werte des IVUS. Hierbei waren nur sehr wenige Extremwerte zu erkennen.

Den zugehorigen Bland-Altmann-Plot zeigt Abbildung 30.
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Abbildung 30: Korrelationsgraphik und Bland-Altman-Plot der Lumendiameter [IVUS-QCA.

3.3.3 Vergleich der OCT- und QCA-Messungen
Fiir den Vergleich der OCT und QCA Messungen wurde analog zum IVUS auch der mittlere

Diameter an der jeweiligen Querschnittsflache benutzt.

Ingesamt konnten 93 iibereinstimmende Wertepaare analysiert werden. Die Korrelation
zwischen den beiden Werten war zwar signifikant (p < 0.05) jedoch gering (r = 0,29). In
Abbildung 31 ist der entsprechende Bland-Altmann-Plot abgebildet.
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Abbildung 31: Korrelationsgraphik und Bland-Altman-Plot der Lumendiameter OCT-QCA.
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3.3.4 Vergleich der Varianzen

Im Bereich der Stents wurden die Varianzen der einzelnen Untersuchungsmethoden IVUS,
OCT und QCA miteinander verglichen. Als Parameter wurden hier die Lumenfldche, die
Stentfliche, die GefiBfliche und der mittlere Lumendiameter benutzt. Die Ubersicht iiber die
erhaltenen Resultate findet sich in Tabelle 8.

Insgesamt zeigt sich, dass der IVUS im Trend in allen Parametern die geringste Varianz
aufweist. Die Varianz nimmt bei den Flachen von der Lumenfldche tiber die Stentfldche zur
Gefalifliche zu. Beim Gefdlldiameter weist ebenfalls der IVUS die niedrigste Varianz auf,
gefolgt vom OCT und der QCA. Aufgrund der niedrigen Fallzahl sind jedoch keine statistisch

signifikanten Unterschiede nachweisbar.

Parameter Varianz
IVUS Lumendiameter (mm) 0,07
IVUS Lumenflache (mm?) 0,31
IVUS Stentflache (mm?) 0,34
IVUS GefalRflache (mmg2) 0,38
OCT Lumendiameter (mm) 0,14
OCT Lumenflache (mmg2) 0,53
OCT Stentflache (mm2) 0,48
OCT Gefaliflache (mm2) 0,72
QCA Lumendiameter (mm) 0,18

Tabelle 8: Varianzen der verschiedenen Untersuchungstechniken.
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4 Diskussion

4.1 Sicherheit und Durchfiihrbarkeit der Untersuchungen

Die Koronarangiographie konnte bei allen GefaBlen durchgefiihrt werden. Mogliche, seltene
Komplikationen sind Arrhythmien, Ischdmie, Dissektionen, Herzkreislaufstillstand und
allergische Reaktionen®™. Wihrend dieser Versuchsreihe traten im Rahmen der
Koronarangiographie keinerlei Komplikationen auf. Alle Gefdle wurden in ausreichender
Qualitét dargestellt und konnten ausgewertet werden.

Ebenso konnte der IVUS bei fast allen Gefalen problemlos und schnell durchgefiihrt werden.
Lediglich bei Explantation konnte ein GefdBl nicht mit IVUS untersucht werden, da die
Stenose im Bereich des Stents nicht mit dem Fiihrungsdraht {iberwunden werden konnte.
Auch bei IVUS-Untersuchungen sind die oben genannte Komplikationen moglich®®. Durch
mechanische Irritation der Arterie kann es zu spastischen Verengungen des Gefafles kommen.
In unserer Versuchsreihe wie auch in anderen Studien®”* konnten keinerlei schwerwiegende
Komplikationen beobachtet werden. Die Bildqualitdt war konstant hoch, so dass alle 277
dargestellten GefaBquerschnitte komplett ausgewertet werden konnten.

Die OCT-Untersuchungen waren mit mehr Schwierigkeiten verbunden. Um die GefaBBwand
darstellen zu konnen, muss das Gefal von Blut kurzfristig befreit werden’. In dieser wie auch
in anderen Studien wurde dies durch Anwendung eines speziellen Okklusionssystems
erreicht”™. Diese Prozedur ist mit verschiedenen potentiellen Komplikationen assoziiert.
Erstens kann es durch Anwendung des Ballons zu Schidigungen des Gefiales in Form von
Endothelalterationen bis hin zu Dissektionen kommen®™. Zweitens ist durch die
Unterbrechung des Blutflusses die Sauerstoffversorgung des Myokards gestort, mit der
Gefahr von Ischimien und Arrhythmien”. In dieser Studie kam es nach Implantation des
Stents in den ersten zwei Versuchstieren wihrend der Okklusion zu Kammerflimmern,
welches nur in einem Fall erfolgreich terminiert werden konnte. Daraufhin wurden bei
Implantation keine weiteren OCT-Untersuchungen durchgefiihrt. Interessanterweise konnte
die OCT bei Explantation in fast allen Gefdlen angewendet werden, ohne dass es dabei zu
Rhythmusstérungen kam. Lediglich das Gefal3, welches auch der IVUS-Untersuchung nicht
zuginglich war, konnte auch mittels OCT nicht dargestellt werden. Ein moglicher Grund fiir
die erschwerte Durchfiihrbarkeit bei Implantation besteht in der spasmogenen Wirkung der

mechanischen Irritationen durch Stentimplantation, IVUS und OCT. Bei Explantation entfiel
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der Effekt der Stentimplantation, so dass der spasmogene Stimulus geringer ausgepriagt war.
Die Stents wurden in gesunde, nicht verdnderte Koronararterien implantiert.
Atherosklerotisch erkrankte GefdBe mit ausgepriagten fibrotischen oder kalzifizierten
Verdnderungen, wie sie bei Patienten zu erwarten sind, reagieren moglicherweise in einem
geringeren Ausmal} auf spasmogene Stimuli. Des Weiteren handelt es sich um ein Tiermodel,
so dass die beobachteten Effekte nicht vorbehaltlos auf den Menschen iibertragen werden
konnen. Eine weitere mogliche Ursache ist eine Ischdmie durch Thrombusformation. So
konnte beispielsweise in einem Gefdll bei der OCT-Untersuchung ein deutlicher Thrombus
nach Implantation eines AMS nachgewiesen werden, welcher weder in der vorhergehenden
Angiographie, noch im IVUS zur Darstellung kam. Daher kann spekuliert werden, ob die
OCT-Untersuchung als ursdchlich fiir die Thrombusbildung anzunehmen ist. Abbildung 32

zeigt mehrere Querschnitte durch das betroffene Gefals.

Abbildung 32: Darstellung der ausgepréigten Thrombosierung des Geféles in mehreren Querschnitten. Die

kleinen Bilder zeigen die Position des jeweiligen Querschnitts in der longitudinalen Darstellung.

Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu internationalen Studien, in welchen die OCT sicher
durchgefiihrt werden konnte und es zu keinerlei gefahrlichen Rhythmusstérungen kam*> %,
Mogliche Griinde sind, dass diese Untersuchungen nicht nach PTCA und Stentimplantation
durchgefiihrt wurden. Jedoch konnte die OCT auch bei Patienten nach Stentimplantation in
Studien komplikationslos durchgefiihrt werden’. Einen moglichen Ausweg bietet der Verzicht
auf die Anwendung des Okklusionssystems und Spiilung des GefdaBBes mit einem viskdsen

Gemisch aus lodixanol, Albuminldsung und Kochsalzldsung, mit welchem in einer ersten

Studie gute Ergebnisse erzielt werden konnte®®.

-45-



Die Bildqualitit war bei den fiir die Auswertung verwendeten Riickziigen nicht so konstant
hoch wie bei den IVUS-Untersuchungen. Von 153 moglichen Schnitten in den neun
untersuchten Gefdflen konnten nur 125 in ausreichender Qualitdt dargestellt werden. Dies lag
neben den oben genannten Griinden auch an einer fehlenden Eindringtiefe des OCT-Signals

in groBlumigen, proximalen GeféBabschnitten.

4.2 Tiermodel

Gottinger Minischweine wurden als Tiermodell ausgewihlt, da ihr kardiovaskuldres System
dem des Menschen sehr dhnelt®. Insbesondere sind die HerzgroBe sowie die Anatomie der
Koronargefdfle mit der des Menschen vergleichbar. Sie wurden auch in anderen Studien zur
Weiterentwicklung der Magnesiumstents eingesetzt'> *"* *. Die Haltung der Tiere nach
Stentimplantation war problemlos. Eine Schwierigkeit bei Implantation war die geringe
Ischamietoleranz der Tiere, welche zweimal zu Kammerflimmern wihrend der OCT-
Untersuchung und zum Verlust eines Tieres fiihrte. Dadurch wurde die im Vergleich zu

15, 21, 40, 86

anderen Studien geringe Anzahl der Versuchstiere weiter von vier auf drei,

beziehungsweise die Anzahl der potentiell auswertbaren GefdBe von zwdlf auf neun reduziert.

4.3 Koronarangiographie

4.3.1 Qualitative Darstellung

AMS lassen sich im Vergleich zu BMS in der herkdmmlichen Durchleuchtung nicht direkt
darstellen'’. Lediglich ex vivo konnte der Stent durch eine Rontgenuntersuchung dargestellt
werden®. Somit war sowohl bei Implantation als auch bei Explantation eine direkte
qualitative Beurteilung des Stents und damit auch des Degradationsprozesses nicht moglich.
Bei Implantation konnte der Stent in einigen Féllen lediglich indirekt durch ein erweitertes
Lumen im Vergleich zu den unbehandelten GefaBBabschnitten dargestellt werden. Zur genauen
Lokalisation des Stents, mussten bei Explantation die Aufnahmen mit jenen bei Implantation
verglichen werden. Hierbei zeigte sich in einigen GefdBen im Bereich des Stents eine
Engstelle. Daher ist die QCA zur direkten Darstellung des Stents nicht geeignet, liefert jedoch
durch das Luminogramm klinisch wichtige Informationen iiber den Grad der Stenosierung.

Allerdings weist die QCA einige methodische Schwierigkeiten auf. Zur Beurteilung von
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Stenosen ist sie auf den Vergleich mit Referenzsegmenten angewiesen. Da eine direkte
Darstellung der GefiBwand nicht moglich ist, kann bei einem Vergleich mit ebenfalls
krankhaft verdnderten Referenzen zu einer Unterschitzung der Stenose kommen. Dies ist vor
allem bei diffus verdnderten GefdBlen ein Problem. Weitere wichtige Faktoren, welche die
Messung beeinflussen sind die Position des Patienten und der Rontgenanlage, Atmung,
Herzzyklus sowie Grofle und Kontrastierung des Gefidles. Insbesondere bei stark gewunden
verlaufenden Segmenten ist eine exakte Darstellung in einer Rontgenebene wegen

Stauchungs- und Verkiirzungsartefakte schwierig®’>% > ™%,

4.3.2 Quantitative Darstellung

Bei Implantation gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der AMS- und
BMS-Gruppe im Bezug auf die Lumendiameter der distalen Referenzsegmente. Bei
Explantation waren diese jedoch signifikant unterschiedlich. Dies deckt sich mit der Analyse
der Lumenfldche im IVUS. Eine mdgliche Erkldrung ist, dass bei Explantation drei Gefélle
weniger als bei Implantation untersucht wurden. Weiterhin ist bei gesunden, unbehandelten
Gefillen eine intakte Vasomotion zu erwarten, so dass Unterschiede in quantitativen
Parametern nicht ungewohnlich sind. Die Standardabweichungen waren zu beiden
Zeitpunkten vergleichbar.

Bei den proximalen Referenzsegmenten gab es erwartungsgeméf sowohl bei Implantation als
auch bei Explantation keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

In den Stentsegmenten konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Lumendiameter zwischen
den Gruppen zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten beobachtet werden.

Bei der Angiographie handelt sich um ein Projektionsverfahren, so dass keine
Querschnittsbilder des Lumens und somit Flichenmessungen mdglich sind. Durch die
Projektion kann es zu Verkiirzungen des Gefdfles sowie zu Fehlmessungen der
Lumendiameter kommen. Durch Verwendung multipler Ebenen wurde versucht dem

entgegen zu wirken.
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4.4 Intravaskularer Ultraschall

4.4.1 Qualitative Darstellung

Eine gesunde arterielle GefaBwand stellt sich im IVUS zweischichtig dar, da sich Tunica
intima und Tunica media aufgrund der Auflésung von 150 um bis 250 um nicht sicher von
einander differenzieren lassen und sich als echoarmer Intima-Mediakomplex darstellen. Die

Tunica adventitia erscheint echoreich®® > %2

. Bei den Versuchstieren waren aufgrund des
Alters von 24,3 Monaten keine atherosklerotischen Verdnderungen zu erwarten. Die distalen
und proximalen Referenzsegmente zeigten das normale Signalverhalten sowohl bei
Implantation als auch bei Explantation (Abbildung 12, 13, 19, 20).

Im Ultraschall erscheinen die Streben eines BMS als stark echoreiche, relativ scharf begrenzte
Strukturen® >*. Dieses Signalverhalten zeigten erwartungsgemiB auch die hier verwendeten
BMS bei Implantation. Ebenso stellten sich die verwendeten AMS dar, sie waren nicht von
den BMS zu unterscheiden. Sowohl bei den BMS als auch bei den AMS schienen die
Stentstreben vollig an der GefdBwand anzuliegen. Jedoch ist aufgrund des starken
reflektierten Ultraschallsignals die unmittelbare Umgebung des Stents haufig schwer zu

beurteilen*’”

(Abbildung 14). Thrombenbildung oder Dissektionen waren nicht zu erkennen.
Nach vier Wochen hatte sich das Signalverhalten des BMS nicht verdndert. Die Streben der
AMS erschienen nun aufgrund der Degradation in ihrer Signalintensitét wesentlich verringert.
Sie waren dennoch als unscharfe, leicht echoreiche Areale sicher zu erkennen. Diese
Echocharakteristika wurden auch in anderen Studien beschrieben'> '**"*¢_ Eine wesentliche

Neointimaformation war nicht zu erkennen (Abbildung 21).

4.4.2 Quantitative Darstellung

Die Genauigkeit quantitativer [IVUS-Messungen wurde in zahlreichen Studien belegt und gilt
derzeit als Goldstandard fiir die quantitative Beurteilung von KoronargefaBen?’ > 7% 67-7%-87,

Sowohl bei Implantation als auch bei Explantation zeigten Lumenfldche und GefaBflache in
den distalen Referenzsegmenten der AMS-Gruppe hohere Werte, wobei diese nur bei
Explantation statistisch signifikant waren. Dies ist am ehesten auf die, bei der Diskussion der

Ergebnisse der QCA-Daten genannten Griinde zuriickzufiihren.
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Die proximalen Referenzsegmente waren hinsichtlich Lumen- und Geféaf3fliche bei
Implantation und Explantation in der AMS- und BMS-Gruppe nicht signifikant
unterschiedlich.

In den mit Stent behandelten Abschnitten wurden bei Implantation fiir die AMS signifikant
hohere Werte fiir Lumen-, Gefial3- und Stentfliche ermittelt. Dies war insofern zu erwarten da
beide Stents mit den gleichen Driicken implantiert wurden und die Magnesiumlegierung
weicher als die Stahllegierung des BMS ist. Bei Explantation zeigten sich keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen fiir die Stent- und GefiaBfliche. Die Lumenfldche war fiir die
AMS-Gruppe nun signifikant geringer. Um den Degradationsprozess beurteilen zu konnen
wurde fiir diese Versuchsreihe eine Magnesiumlegierung ausgewdhlt, bei der
erfahrungsgemail nach vier Wochen eine weitgehende Auflosung der mechanischen Integritit
zu erwarten ist. Durch die mechanischen Riickstellkrifte des Gefdfles und die Vasomotorik
konnten sich die GefdB-, Lumen- und Stentfliche der AMS relativ zu der BMS-Gruppe
starker verdndert haben. Diese Ergebnisse decken sich teilweise mit einer Studie von
Waksman et al*®. Hier zeigten sich nach 28 Tagen sogar geringere GefiB- und Stentflichen
der AMS gegeniiber den BMS. Die Lumenfliche war ebenfalls geringer, jedoch nicht auf
statistisch signifikantem Niveau.

Die Durchfiihrung der quantitativen Analyse war in allen Gefdlen sowohl bei Implantation

als Explantation problemlos moglich.

4.5 Optische Koharenztomographie

45.1 Qualitative Darstellung

In der OCT ist die Dreischichtung der arteriellen GefiBwand im normalen, nicht
atherosklerotischen Gefdl gut zu erkennen. Die Tunica intima erscheint als helles
reflexreiches Band. Die Tunica media hat eine geringe, die Tunica adventitia eine hohe
Signalintensitit in der OCT® * . Erwartungsgemif zeigten die distalen und proximalen
Referenzsegmente der untersuchten GefiaBle dieses normale Signalverhalten (Abbildung 15,
16, 22, 23). Aufgrund der geringen Reichweite der OCT konnten grofle proximale Gefille
oftmals nicht vollstindig abgebildet werden.

Bei der Implantation konnten nur zwei Gefdle mittels OCT untersucht werden. Eines der

GefaBe enthielt einen AMS, hier konnte der Stent in seiner ganzen Lénge dargestellt werden.
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Das andere Gefdl3 enthielt eine BMS. Leider war die Bildqualitit im Stentbereich relativ
schlecht. Dennoch konnten jeweils elf Querschnittsbilder der Stents qualitativ beurteilt
werden. Die Streben des BMS stellten sich als helle, reflexreiche, schmale, kurze Bander mit
dorsaler Signalausloschung dar. Im Vergleich zum IVUS erschienen sie wesentlich schméler,
der Gefidllbereich hinter den Streben war nicht beurteilbar. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen einer Studie von Kawase et al., in welcher die Strebendicke quantitativ
ausgewertet wurde. Hier zeigte sich, dass die Strebendicke durch die OCT um rund 60%
unterschitzt wurde, bei guten Ergebnissen des IVUSY. Dies ist insofern interessant, als dass
die wesentlich klarere und feinere Darstellung der Streben in der OCT eine hohere
Messgenauigkeit suggeriert. Eine mogliche Erklarung ist, dass Licht nicht in der Lage ist die
Streben des Stents zu durchdringen, an dessen Oberfliche vollstindig absorbiert
beziehungsweise reflektiert wird und somit nicht die Tiefenausdehnung der Strebe darstellen
kann*’. Der AMS stellte sich bei Implantation hnlich dem BMS dar, jedoch erschienen die
Streben etwas dicker. Ebenso war eine unvollstdndige Apposition des Stents zu erkennen,
welche sich im IVUS nicht darstellte (Abbildung 17). Dies ist wohl am ehesten auf die hohere
Auflésung der OCT im Vergleich zum IVUS zuriickzufiihren. Im gleichen Gefd3 konnte ein
Thrombus mittels OCT dargestellt werden, welcher in der IVUS-Untersuchung nicht zu
erkennen war (Abbildung 32). Mdglicherweise hatte sich dieser erst nach der IVUS-
Untersuchung gebildet oder vergroBert.

Bei Explantation konnten wie beschrieben eine groflere Anzahl von GefdBlen untersucht
werden, drei mit BMS, vier mit AMS. Nach vier Wochen stellten sich BMS unverédndert dar.
Die Stentstreben waren allseits von Neointima bedeckt. In einigen Gefdllen war eine deutliche
Intimahyperplasie zu erkennen. Diese war leichter als im IVUS zu identifizieren. Der AMS
zeigte deutliche Verdnderungen. Die Streben erschienen alle wesentlich plumper und
undeutlicher, die dorsale Schallausloschung war weniger stark ausgeprdgt. Diese
Veranderungen sind als Zeichen des Degradationsprozesses zu deuten. Die Beobachtungen
wurden auch in einer Studie von Slottow et al. beschrieben®. Auch in der AMS-Gruppe
konnte in einigen Geféllen eine deutliche Neointimaformation dargestellt werden. In Gefd3en
mit ausgepragter Intimahyperplasie konnten die tiefen Gefal3schichten aufgrund der geringen
Eindringtiefe der OCT nicht vollstindig abgebildet werden.

Insgesamt waren in der OCT mehr Details, wie unvollstindige Stentapposition, Thromben
und Neointimaproliferation als im IVUS zu erkennen. Sehr grofle Gefd3segmente und solche
mit ausgeprigter Verdickung der GefdBwand konnten jedoch im Gegensatz zum IVUS nur

unvollstindig abgebildet werden. Auch der Degradationsprozess des Magnesiumstents kam
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deutlicher zur Darstellung. Diese hohe Detailtreue kann jedoch triigerisch sein, wenn die

Dicke der Stentstreben beurteilt werden soll.

4.5.2 Quantitative Darstellung

Wie bereits beschriecben war die OCT-Untersuchung mit deutlichen Schwierigkeiten
verbunden. So konnte bei Implantation nur ein BMS und ein AMS dargestellt werden, so dass
ein sinnvoller Vergleich zwischen beiden Gruppen und den Ergebnissen bei Explantation
nicht moglich war.

Auch die distalen Referenzen bei Explantation konnten nur in einem Gefdl ausgewertet
werden. Die proximalen Referenzen beider Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede
sowohl fiir die Lumen- als auch die GefaBfliche.

Sowohl Lumen- als auch Stent- und GefaBfliche zeigten in der OCT keine signifikanten
Unterschiede fiir die beiden Versuchsgruppen. Tendenziell wies die AMS-Gruppe ebenso wie
in der IVUS-Untersuchung geringere Werte fiir GefaB3- und Stentfliche auf. Anders als im
IVUS war die Lumenfldache in der BMS-Gruppe geringer bei den AMS. Dies ist am ehesten
auf die im nichsten Abschnitt beschriebene, im OCT dargestellte Lumeneinengung innerhalb
eines BMS zuriickzufiihren (Abbildung 34). Diese war im IVUS nicht darstellbar. Die
Standardabweichungen in beiden Gruppen waren vergleichbar.

Die quantitative Auswertung war mit mehr Schwierigkeiten verbunden als die des IVUS. So
konnten insbesondere sehr grofle Gefdfle, wie in den proximalen Referenzsegmenten und sehr
dickwandige Gefd3e nicht vollstindig abgebildet werden. Die Anzahl der Messwerte wurde
dadurch deutlich reduziert.

4.6 Korrelation der verschiedenen Methoden

Um OCT- und IVUS-Messungen miteinander zu vergleichen wurden lediglich die
Stentbereiche herangezogen. Dadurch wurde die Anzahl der analysierbaren Wertepaare
deutlich reduziert. Jedoch erschien ein Vergleich der Messungen in den nativen Bereichen
nicht sinnvoll, da bei gesunden Gefallen mit intakter GefaBmotorik durch die mechanischen

Irritationen im Rahmen der IVUS- und OCT-Untersuchungen mit deutlichen Schwankungen

-51-



der Parameter zu rechnen war und Gefdflspasmen wihrend den Untersuchungen héufig
beobachtet wurden.

Die Korrelationen zwischen beiden Methoden waren mit r = 0,44 fir die Lumenfliche,
r = 0,67 fiir die Stentfliche und r = 0,71 fiir die Getdlfliche nur maBig. Diese wurden durch
einige Extremwerte reduziert. Dafiir kommen mehrere Griinde in Frage. Jeden Millimeter
wurden Querschnittsbilder der Stents in IVUS und OCT miteinander korreliert und
ausgewertet. Bei dieser Korrelation kann es durch die Bewegung des Katheters im Gefif3
wiahrend der kardialen Kontraktion zu Ungenauigkeiten kommen. Weiterhin unterscheiden
sich die Schichtdicken der beiden Schnittbildverfahren. Diese betragen fiir die OCT circa 20
um, fir den IVUS 300 um”. AuBerdem sind die virtuellen Schnittfiihrungen der beiden
tomographischen Verfahren unterschiedlich. Der IVUS bildet zu jeder Zeit die komplette
Zitkumferenz des Gefdlles in Echtzeit vollstindig ab. Im Gegensatz dazu stellt die OCT

jeweils nur einen Sektor in Echtzeit dar. Durch die Rotation der Sonde sowie den

motorisierten Riickzug in longitudinaler GefdBrichtung entsteht so eine Spirale

(Abbildung 33).

Abbildung 33: Darstellung eines Artefakts durch
Projektion eines Spiralsegments in einer Ebene. Es
handelt sich nicht um eine Dissektion. Die Stufe
(Pfeil) entsteht, wenn nach einer Rotation der Sonde

um 360° die GefaBBwinde sich nicht genau tiberlagern.

Des Weiteren kann es zu Fehlern durch eine nicht koaxiale Lage der IVUS- und OCT-Sonde
kommen. Da die IVUS- und OCT-Sonden unterschiedliche Durchmesser aufweisen, ist nicht
zu erwarten, dass ihre Lage in allen GefdBabschnitten exakt gleich ist. Zum einen kommt es
bei einem runden Gefdlquerschnitt durch eine nicht koaxiale Lage zu einer ellipsoiden

27, 58

Verformung des Querschnitts . Zum anderen kann hierbei eine Uberschitzung der

Zylinderquerschnittsfliche um bis zu 30% auftreten®. Die meisten Wertepaare dieser
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Analyse wurden vier Wochen nach Implantation erstellt. Zu diesem Zeitpunkt war eine
deutliche Degradation des Magnesiumstents zu erkennen. Die Vasomotorik konnte zu diesem
Zeitpunkt wieder intakt gewesen sein'’. Somit konnte es durch die fehlende mechanische
Integritit und wieder einsetzende Vasomotion zu GefiaBBspasmen gekommen sein, so dass die
Parameter wiahrend der IVUS- und OCT-Untersuchung variierten. Eine weitere Ursache fiir
diese Extremwerte findet sich in der Auswertung der LAD von Tier Nummer 73448 im
Bereich des Stents. Hier zeigt sich in der OCT eine hochgradige Einengung des Lumens, die
im IVUS nicht als solche zu erkennen war (Abbildung 34). Dabei kommt neben einer starken
Neointimaformation auch eine akute Thrombose des Stents in Betracht, die sich nach der

IVUS- oder wéhrend der OCT- Untersuchung gebildet haben konnte.

Abbildung 34: LAD bei Tier Nummer 73448 mit

deutlicher Lumeneinengung (Neointima / Thrombus).

<< 26.7 mm, 1.0 mmisac

Sowohl bei Lumen- als auch bei Stent- und Gefilifliche lieferte die OCT geringere
Messwerte als der IVUS. Dies steht im Widerspruch zu Untersuchungen die ex vivo
durchgefiihrt wurden®”. Eine mégliche Erkldrung ist die Dekalibrierung des optischen OCT-
Systems. Durch den Zug am Lichtleiter bei Start des automatischen Riickzuges sowie durch
die starken Bewegungen des Herzens kommt es zu Storungen der internen Kalibrierung.
Durch Verwendung von standardisierten Eichphantomen vor und nach der Untersuchung des
Gefilles wurde versucht diesem Effekt entgegen zu wirken. Auch in einer anderen in vivo
Studie wurden kleinere Werte fiir die OCT-Messungen der Stentparameter nachgewiesen.
Jedoch waren die die Lumenparameter in dieser Studie vergleichbar, die GefdBparameter

wurden nicht berechnet®’.
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Um IVUS- und QCA-Messwerte zu vergleichen kann prinzipiell der minimale wie auch der
maximale Lumendiameter benutzt werden. Jedoch wurde die Angiographie in der Regel nur
in zwei bis drei verschiedenen Positionen durchgefiihrt. Daher ist nicht sicher gestellt, dass
auch wirklich der minimale bzw. maximale Lumendiameter getroffen worden ist. Deshalb
wurden die Werte der QCA mit den durchschnittlichen Gefd3diametern im IVUS an der
jeweiligen Querschnittsfliche verglichen. Auch hier war nur eine méfige Korrelation von
r = 0,55 festzustellen. Die Messwerte in der QCA waren insgesamt kleiner als die des IVUS,
wobei wenige Extremwerte zu erkennen waren. Dies ist verstandlich, da es sich beim IVUS
um ein tomographisches Verfahren bei der QCA jedoch um ein Projektionsverfahren handelt.
Durch Verdrehungen aullerhalb der Projektionsebene kann es so zu Fehlern, insbesondere bei
der Korrelation der Bilder kommen. Dies wird weiterhin dadurch erschwert, dass der AMS in
der Angiographie nicht abgebildet werden kann. Daher ist es notig, die Aufnahmen bei
Explantation mit den Aufnahmen bei Inflation des Ballons zu vergleichen, um den genauen
Sitz des Stents zu ermitteln.

Die Korrelation zwischen OCT und QCA war mit r = 0,29 sehr gering. Dies ist
moglicherweise auf einer Kombination der oben genannten Fehlerquellen der beiden
Verfahren zuriickzufiihren.

Um die Konstanz der Messwerte im longitudinalen Verlauf zu beurteilen, wurden die
Varianzen und Standardabweichungen der gleichen Parameter berechnet. Insgesamt zeigte der
IVUS die geringste, die QCA die groffte Varianz. Auch dies ist am ehesten auf eine
Kombination der oben genannten Fehlerquellen zuriickzufiihren. Jedoch wurde aufgrund der
niedrigen Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreicht.

Die Genauigkeit quantitativer [VUS-Messungen gilt derzeit als Goldstandard fiir die
quantitative Beurteilung von KoronargefiBien®” % "7%7 1n der vorgelegten Arbeit lieferte
die OCT konstant niedrigere Messwerte. Die bessere Ubereinstimmung von IVUS und QCA
spricht grundsitzlich fiir die Uberlegenheit des IVUS, auch wenn sowohl OCT als auch IVUS
als tomographische Verfahren der planaren QCA prinzipiell iiberlegen sind. Des Weiteren
lieferte der IVUS insgesamt konstantere Messwerte als die OCT. Nicht zuletzt wegen der
schnelleren, sichereren und einfacheren Durchfiihrbarkeit erscheint der IVUS der OCT zur

quantitativen Beurteilung von Gefdl3- und Stentparametern daher iiberlegen zu sein.
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4.7 Erste klinische Anwendungen von Magnesiumstents

Neben der Erprobung der AMS im Tierversuch liegen auch erste Erfahrungen am Patienten
vor. Im Jahr 2005 wurden erstmals AMS bei 20 Patienten mit kritischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit in infrapoplitealen GefiBsegmenten implantiert®. Ziel war eine
Amputation der Extremitdt zu verhindern. Nach drei Monaten betrug die Offenheitsrate
89,5%, Amputationen waren nicht erforderlich. Die Analyse der Blutparameter ergab keinen
Hinweis auf eine systemische toxische Reaktion. Kontrolluntersuchungen zeigten ein
deutliches Fortschreiten des Degradationsprozesses®.

Im Jahr 2007 wurden die ersten Ergebnisse der PROGRESS-AMS Studie vorgestellt. Dabei
wurden 71 AMS in die KoronargefiBe von 63 Patienten implantiert'®. Die Erfolgsrate bei
Implantation betrug 100%, 67% der Patienten wurden nachdilatiert und 13% erhielten einen
zweiten Stent'’. Die quantitative Koronarangiographie zeigte eine Zunahme des
Lumendurchmessers um 1,41+0,46 mm, nach vier Wochen verringerte sich dieses jedoch um
1,0840,49 mm. Bei 23,8% mussten erneut RevaskularisationsmaBBnahmen durchgefiihrt
werden. Es kam zu keinen Todesfillen oder transmuralen Infarkten'®. Auch die
Wiederherstellung der Vasomotorik nach Implantation von AMS konnte belegt werden'> 7.
In den Studien wurden sowohl Angiographie, IVUS als auch OCT verwendet. Diese
Ergebnisse sind viel versprechend. Weitere Untersuchungen sowie eine Weiterentwicklung
der Stents sind jedoch nétig. Die hier vorgelegte Arbeit kann hoffentlich dazu beitragen, in
zukiinftigen Studien das am besten geeignete Verfahren fiir die jeweilige Fragestellung

auszuwahlen.
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5 Zusammenfassung

Die perkutane Koronarintervention ist heute eine Standardtherapie der obstruktiven koronaren
Herzerkrankung. Komplikationen wie sie bei der alleinigen Ballonangioplastie auftreten
konnten durch die Einfilhrung von koronaren Stents iiberwunden werden. Die Anwendung
von dauerhaften Metallimplantaten hat jedoch auch Nachteile. Einen moglichen Ausweg
bieten biodegradierbare Implantate, welche {iiber einen gewissen Zeitraum das Gefdf3
mechanisch stiitzen und sich anschlieend auflésen. Ein Erfolg versprechendes Konzept ist
die Anwendung von biodegradierbaren Magnesiumstents. Jedoch lassen sich
Magnesiumstents weder mittels Fluoroskopie noch mit Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie erfolgreich abbilden. Der intravaskuldrer Ultraschall (IVUS)
und die optische Kohérenztomographie (OCT), ein lichtbasiertes Bildgebungsverfahren, sind
in der Lage Magnesiumstents direkt darzustellen. Bisher ist unklar welche Modalitét fiir
quantitative oder qualitative Fragestellungen am besten geeignet ist.

Um diese Frage zu beantworten, wurden Magnesiumstents und herkdmmliche Metallstents in
vier Gottinger Minischweine implantiert und die Gefdfe mittels Angiographie, IVUS und
OCT bei Implantation und nach vier Wochen dargestellt.

Bei der Sicherheit und Durchfiihrbarkeit zeigten sich Nachteile der OCT gegeniiber den
anderen beiden Verfahren. So trat bei zwei Tieren Kammerflimmern auf, welches nur in
einem Fall erfolgreich terminiert werden konnte. Nicht alle GefiBlsegmente konnten mit
ausreichender Bildqualitit abgebildet werden.

Eine direkte Darstellung der Magnesiumstents war mittels Fluoroskopie und
Koronarangiographie erwartungsgemifl nicht moglich, so dass diese Verfahren fiir eine
genaue qualitative Untersuchung wenig geeignet erschienen.

Magnesium- und herkdmmliche Metallstents unterschieden sich bei Implantation in ihrer
qualitativen Darstellung mittels IVUS nicht. Bei Explantation stellten sich die Streben des
Magnesiumstents echodrmer und schlechter abgrenzbar dar, was als Zeichen des
Degradationsprozesses zu interpretieren ist.

Ein &dhnliches Signalverhalten zeigten die Stents in der Darstellung mittels OCT. Jedoch
erschienen die Streben des Magnesiumstents schon bei Implantation breiter als die des
Stahlstents. Nach vier Wochen waren keine Anderungen der Signalcharakteristika der
herkémmlichen Stents zu erkennen. Die Neointimaformation war wesentlich deutlicher als im

IVUS darstellbar. Die Magnesiumstents wiesen ein verbreitertes, schlechter abgrenzbares
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Signal mit verminderter dorsaler Signalausléschung auf. Nachteile hatte die OCT
insbesondere bei der Abbildung tiefer GefdBschichten. Insgesamt erschien die OCT aufgrund
der hoheren Auflosung dem IVUS zur qualitativen Darstellung von Magnesiumstents
tiberlegen, da sie sowohl den Degradationsprozess als auch Neointima, Thromben und
Stentapposition detailliert abbilden konnte.

Anders waren die Ergebnisse beziiglich der quantitativen Darstellung. Die quantitative
Koronarangiographie (QCA) ermdglichte als einfach anwendbare Methode einen raschen
Uberblick {iber Lumenobstruktionen innerhalb der Magnesiumstents und war somit in der
Lage, wichtige klinische Fragestellungen zu beantworten.

Der IVUS ist seit langem der Goldstandard hinsichtlich der quantitativen Untersuchung von
Koronargefidlen und herkdmmlichen Koronarstents. Er ermdglichte als tomographisches
Verfahren neben der Beurteilung von Lumenparametern auch die Messung von Stent- und
GefaBdimensionen. Die Durchfiithrung der quantitativen Messungen war in allen untersuchten
Abschnitten problemlos mdglich und unterschied sich nicht in Magnesium- und Stahlstents.
Die Messwerte innerhalb eines Stents zeigten eine gro3e Konstanz mit geringer Varianz.
Anders verhielt es sich in der OCT. Auch hier war zwar eine Messung von Lumen-, Stent-
und GefdBparametern prinzipiell moglich, konnte jedoch aufgrund der oft unzureichenden
Bildqualitdt haufig nicht durchgefiihrt werden. Insbesondere die Messung der
Gefilldimensionen in groBlumigen oder dickwandigen GefdBen war hiufig nicht moglich.
Messungen innerhalb eines Stents waren weniger konstant als im IVUS. Im Vergleich mit
dem IVUS wurden sowohl Lumen-, Stent-, als auch GefidBBabmessungen systematisch
unterschitzt. Der Grund war am ehesten eine Dekalibrierung des optischen Systems wéhrend
des automatischen Riickzugs. Der Effekt war sowohl bei Stahl- als auch Magnesiumstents
gleichermaflen vorhanden.

Die Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden war fiir Lumen-, Stent- und
Gefalmessungen nur gering bis mdfBig. Dies konnte auf einer ungenauen rdumlichen
Korrelation der Bilder, Dekalibrierung der OCT-Sonde sowie auch auf die unterschiedliche
Schnittfiihrung der beiden Methoden (scheibenférmig beim IVUS, spiralformig bei der OCT)
zuriickzufiihren sein. Der IVUS erschien aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchung der
OCT und QCA {iberlegen, wenn Magnesiumstents quantitativ beurteilt werden sollten.

Trotz der erheblichen Nachteile wird die QCA aufgrund der hohen Verfiigbarkeit sowohl bei
wissenschaftlichen als auch bei klinischen Fragestellungen die Basis fiir die Untersuchung
von Magnesiumstents darstellen. Insbesondere stellen die Fluoroskopie und die

Koronarangiographie die Grundlage fiir additive intravaskuldre Verfahren dar. Der IVUS ist
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ebenfalls in vielen Katheterlaboren verfiigbar und hat seine Stirken insbesondere bei der
Durchfiihrung von genauen quantitativen Messungen. Die OCT ist insgesamt aufwendiger

und am ehesten fiir qualitative Fragestellungen geeignet.
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7 Appendix

Nr: 92872 LAD Implantation AMS Stent

—e— Gefalflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—a— Stentflache IVUS
—o— Gefaflache OCT
—&— Lumenflache OCT
—a— Stentflache OCT

Flache [mm?2]

Position [mm)]

Abbildung 35: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines
AMS in die LAD von Tier 92872.

Nr: 92872 RCX Implantation BMS Stent
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3
2
1
0

Position [mm]

Abbildung 36: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines
BMS in die RCX von Tier 92872.
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Nr: 92872 RCX Explantation BMS Stent

—eo— Gefaliflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—&— Stentflache IVUS
—o— GefaRflache OCT
—&— Lumenflache OCT
—&— Stentflache OCT

Flache [mm?]

Position [mm]

Abbildung 37: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation
eines BMS in die RCX von Tier 92872.

Nr: 73535 LAD Implantation AMS Stent

—e— GefaRflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—a— Stentflache IVUS

Flache [mm?2]

Position [mm]

Abbildung 38: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in

die LAD von Tier 73535.
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Nr: 73535 RCX Implantation AMS Stent
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Abbildung 39: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in

die RCX von Tier 73535.

Nr: 73448 RCA Implantation AMS Stent

—e— GefaRflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—a— Stentflache IVUS

Flache [mm?2]

Position [mm]

Abbildung 40: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in

die RCA von Tier 73448.
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Nr: 73448 RCA Explantation AMS Stent
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Abbildung 41: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation
eines AMS in die RCA von Tier 73448.

Nr: 73448 LAD Implantation BMS Stent

—e— Gefalflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—&— Stentflache IVUS

Flache [mm?]

Position [mm]

Abbildung 42: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines BMS in

die LAD von Tier 73448.

-69-



Nr: 73448 LAD Explantation BMS Stent
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Abbildung 43: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation
eines BMS in die LAD von Tier 73448.
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Abbildung 44: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in
die RCX von Tier 73448.
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Nr: 73448 RCX Eplantation AMS Stent
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—&— Stentflache OCT

Flache [mm?]
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Abbildung 45: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation
eines AMS in die RCX von Tier 73448.

Nr: 92879 RCA Implantation AMS Stent

—e— GefaRflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—a— Stentflache IVUS

Flache [mm?2]

Position [mm]

Abbildung 46: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in

die RCA von Tier 92879.
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Nr: 92879 RCA Explantation AMS Stent
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Abbildung 47: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation
eines AMS in die RCA von Tier 92879.

Nr: 92879 LAD Implantation AMS Stent

—e— GefaRflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—&— Stentflache IVUS

Flache [mm?]

Position [mm)]

Abbildung 48: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines AMS in
die LAD von Tier 92879.
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Nr: 92879 LAD Explantation AMS Stent
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—— Stentflache IVUS
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Abbildung 49 Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation eines
AMS in die LAD von Tier 92879.

Nr:92879 RCX Implantation BMS Stent

—e— Gefaliflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS
—&— Stentflache IVUS

Flache [mm?]

Position [mm]

Abbildung 50: Longitudinale Darstellung der IVUS-Messungen unmittelbar nach Implantation eines BMS in
die RCX von Tier 92879.
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Nr: 92879 RCX Explantation BMS Stent

—eo— Gefaliflache IVUS
—&— Lumenflache IVUS

£

E —a— Stentfliche IVUS

% —e— GefaBfliache OCT

LLE —&— Lumenflache OCT
—&— Stentflache OCT

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Position [mm]

Abbildung 51: Longitudinale Darstellung der OCT- und IVUS-Messungen vier Wochen nach Implantation

eines BMS in die RCX von Tier 92879.
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8 Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

AMS absorbierbarer Metalstent

BMS herkommlicher Stahlstent (,,bare metal stent™)

CT Computertomographie

DICOM digital imaging and communications in medicine

Lm. intramuskuldr

IVUS intravaskulérer Ultraschall

LAD Ramus interventricularis anterior der Arteria coronaria sinistra (“left

anterior descending”)

MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl der untersuchten Gefaf3e

OCT optische Kohdrenztomographie

PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie
RCA Arteria coronaria dextra

RCX Ramus circumflexus der Arteria coronaria sinistra
SD Standardabweichung

QCA quantitative Koronarangiographie
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