Aus der chirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitat Rostock
Abteilung fur Allgemein-, GefaR-, Thorax- und Transplantationschirurgie

Direktor: Prof. Dr. Clemens Schafmayer

Vergleichende Untersuchung von biodegradierbaren PLLA/P4HB-Polymerstents mit und
ohne SIR-eluierender Beschichtung und unter der Gabe einer oralen Hochdosistherapie

Atorvastatin im peripheren arteriellen GefdBsystem des Landschweins

INAUGURALDISSERTATION

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

der Medizinischen Fakultat

der Universitat Rostock

vorgelegt von Felix Moreth geboren am 03.05.1986 in Darmstadt
Hamburg, den 03.11.2020

https://doi.org/10.18453/rosdok_id00003469



GUTACHTER

Prof. Dr. med. Carsten Biinger
Klinik far Chirurgie, Visceral- und GefaRchirurgie

Vivantes-Humbold Klinikum Berlin

Prof. Dr. ing. Niels Grabow
Institut fir Biomedizinische Technik

Universitatsmedizin Rostock

Prof. Dr. med. Andreas Hoene
Klinik far Allgemein-, Viszeral-, GefaR- und Thoraxchirurgie

Universtatsmedizin Greifswald

Jahr der Einreichung und Verteidigung
2021



INHALTSVERZEICHNIS

31
311
3.1.2
3.2

3.2.1.

3.2.2
3.2.3
3.3

331
3.3.2
34

34.1
34.2
343
35

4.1
41.1
4.2
43
431
432
433
43.4

EINLEITUNG ..ttt 1
ZIELSETZUNG ...ooiiiiiiiiii 12
MATERIAL UND METHODEN ... 13
SN e 13
IMBEAII-SEENTS ..ot 13
POIYMEI-SEENTS ..t 13
=T 4T Lo = PO PS TR 15
VEISUCNSSEIIE A .ottt 16
VEISUCNSSEIIE B ..ottt 16
VEISUCNSSEIIE C oottt ettt neee e 16
VersUChSAUTDAU ..eiiiiiiee e 17
Vorbereitung der Operation..........occvviiiiiiie i 17
Durchflhrung der Operation.......cc...cooiiii e 18

Peri- und postoperative UntersuchUngen........ccccoooiiiiiiiiiiiii e, 23
Basisparameter ..., 23
Bildgebende Verfahren . ..., 24
Histologische UntersuchUngen ...........ccooooviiiiiii e, 26
StAtiStiISCNE AUSWEITUNG....oviiiiie e 30
ERGEBNISSE ...ttt 31
Versuchsaufbau und Tiermodell ..o 31
Modifikation der Implantations-Einschrankung fir Zielgefalie .................... 33

SE NS et 34
Peri- und postoperative UntersuchUngen........coocvoeiiiiiiiiiiiiieecieeeeeeeeeee e, 34
KOMPEIZEWICHT ...viiiiiiiic e 34
Basisparameter ..., 35
Radiologische Verfahren ..., 39

Histologische UntersuchUngen ..........ccoooiiiiiiiiii e 43



DISKUSSION ..ot 53

ZUSAMMENFASSUNG ..ooiiiiiiceieeeee 66
THESEN Lo 68
LITERATURVERZEICHNIS ....oiiiiiiiiiiiiiii 69
ABKURZUNGEN .....ooiiiieceeeeceeeceeeeeeeeeee e /8
TABELLENVERZEICHNIS ..o 80
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ... 81
LEBENSLAUF .o 82
SELBSTSTANDIGKEITSERKLARUNG .......cvovveviieieccieeeeeeeeeee 83

DANKSAGUNG ...ttt 84



EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Laut einer durch das statistische Bundesamt in der zwdlften koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung durchgefiihrten Untersuchung wird darauf hingewiesen,
dass, je nach Annahme-Variante, im Jahre 2060 zwischen 30-38 % der deutschen
Bevolkerung das 65. Lebensjahr erreicht haben werden. Auf die anzunehmende Population
Deutschlands bezogen sind das in Zahlen 22,9-24,2 Mio. Personen (1). Das mit hoherem
Alter konsekutiv erhdhte Morbiditatsrisikos ist in unserer Kultur, aufgrund haufig
vorherrschender Ubererndhrung und mangelnde Bewegung, eng verkniipft mit dem
Uberbegriff des metabolischen Syndroms. Die Diagnose Metabolisches Syndrom wird

gestellt, wenn 3 der 5 folgenden Kriterien auf einen Patienten zutreffen (2):

Blutdruck (systolisch/diastolisch) > 130 mmHg und/oder 285 mmHg
Triglyzeride > 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
HDL-Cholesterin Méanner <40 mg/dl (1,03 mmol/l)

Frauen <50 mg/dl (1,29 mmol/l)
Nichternblutglukose > 100 mg/dI (5,6 mmol/I)
Taillenumfang  Manner >94 cm (IDF)/ =2 100 cm (AHA/NHLBI)

Frauen >80 cm (IDF)/ = 88 cm (AHA/NHLBI)

Das Profil der Komorbiditdten des Metabolischen Syndroms beinhaltet neben erhéhter
Inzidenzzahlen des Typ 2 Diabetes mellitus (3) auch Auswirkungen auf das kardiovaskulare
System, in besonderem MaRe die arterielle GefaBRwand (4). Auf zelluldrer Ebene fiihren
genannte Normabweichungen zu einem erhohten ,oxidativen Stress“ welcher, unter
anderem zu einer erhohten Ausschittung zahlreicher proinflammatorischen Zytokinen
(TNFa, IL-6, IL-8) und damit zu einem proinflammatorischen, systemischen Zustand (5)
fliihren. Die ausgeschitteten Zytokine fiihren vaskuldr zu einer entziindlichen Aktivierung
des Endothels und fordern damit die Entstehung arteriosklerotischer Verdnderungen (6).
Insbesondere die dem Metabolischen Syndrom teils inhdarente, meist viszerale Adipositas
nimmt offenbar eine Schlisselrolle ein. Henrichot et al. zeigten, dass vermehrtes

perivaskuldares weiBes Fettgewebe durch Sekretion unterschiedlicher chemotaktischer
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Zytokine die Akkumulation von Makrophagen und T-lymphozyten in der arteriellen
GefdBwand induziert und damit mutmalllich einen entscheidender Faktor fiir die
Entwicklung der Arteriosklerose darstellt (7). Neben Alter, dem Metabolischen Syndrom
und der meist parallel dazu auftretenden Insulinresistenz gibt es weitere wichtige
Risikofaktoren der Arteriosklerose. Relevant sind dabei insbesondere das Rauchen, die
Dyslipidamie und ein erhéhter Blutdruck (8).

Eine bedeutsame klinische Manifestation der Artriosklerose ist, neben Koronarer
Herzkrankheit und zerebrovskuldrer Erkrankung, die der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK; PAD, engl. Peripheral artery disease). Diese Erkrankung
beschreibt eine Einschrdankung der Perfusion der unteren Extremitdt und betrifft fast
ausschlieBlich Arterien distal der Aorta abdominalis. Es wird eine akute und chronische
Form unterschieden, wobei insbesondere der chronischen Form in etwa 95% der Falle
atherosklerotische Veranderungen zugrunde liegen. Diese Perfusionsminderung kann sich
Uber einen ldngeren Zeitraum von nur teilweisen GefdRverengungen (Stenosen) zu
kompletten GefaRverschliissen (Okklusion) entwickeln (9).

Im deutschsprachigen Raum wird die pAVK nach Fontaine in 4 Stadien (siehe Tabelle 1)
unterteilt, wobei im 2. Stadium zwischen zwei Untergruppen differenziert wird (10). Diese
Klassifikation basiert auf der klinischen Symptomatik des Patienten. Die im Stadium Il
auftretende ,Claudicatio intermittens” (,,dazwischenliegendes Hinken”,
»Schaufensterkrankheit”) gilt als klassisches Beschwerdebild der pAVK und basiert auf einer
Unterversorgung der unteren Extremitdt mit Sauerstoff und Glucose. Dies fuhrt zur
Akkumulation von Metaboliten anaerober Stoffwechselvorginge, welche zu

Muskelschmerzen und Mudigkeit durch Belastung fihren (11).

Tabelle 1: Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nach Fontaine [10]:

Stadium Klinisches Bild

I asymptomatisch

lla Gehstrecke > 200 m (leichte Cl)

lb Gehstrecke < 200 m (méRige — schwere Cl)
11 ischamischer Ruheschmerz

v Ulkus, Gangréan (CLI)

(CI = Claudicatio intermittens; CLI = critical limb ischaemia)
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Neben einer erniedrigten Lebensqualitdt flihren Spatstadien des Krankheitsbildes
auBerdem zu einer deutlich erhéhten Mortalitat. In Stadien der kritischen Ischamie
(Stadium Il + 1V) steigt das sogenannte Kreuzrisiko der Atherothrombosemanifestationen
was zu einer erhohten Sterblichkeitsrate aufgrund kardialer oder zerebraler

Infarktgeschehen fihrt (12).

Therapeutisch stehen je nach klinischem Stadium, Lokalisation und Ausdehnung der
GefalRpathologie verschiedene Ansatze zur Verfigung. Sofern moglich, ist ein
leitliniengerechtes Vorgehen bei der Behandlung zu verfolgen. Dieses sollte sowohl
konservative als auch, wenn indiziert, interventionelle Schritte beinhalten (12).

Je nach Progredienz der Erkrankung verfolgen operative Eingriffe unterschiedliche
therapeutische Ziele. Wahrend im Stadium Il mit dem Leitsymptom Claudicatio intermittens
durch eine operative Revaskularisierung Wiederherstellung von Lebensqualitdt erreicht
wird, steht im Stadium Il + IV Wiedererlangung von Schmerzfreiheit und der Erhalt der
Extremitat im Vordergrund.

Etabliert haben sich im operativen Bereich offenchirurgische Methoden, z.B. durch
Ausschidlung des GefalRes (Atherotomie) oder Umgehung der Engstelle (Bypass), als auch
die minimalinvasiv endovaskuldre Erweiterung des GefdRes (perkutane transluminale
Angioplastie, PTA). In Abhangigkeit des Schweregrades der pAVK, der vorhandenen
Komobiditidten sowie der Lokalisation und Ausdehnung der arteriosklerotischen Lasion ist
zunehmend die PTA die bevorzugte Interventionsmethode. Aufgrund der geringeren
Belastung fiir den Patienten bietet diese gegeniiber den maximalinvasiven operativen
Techniken eine vergleichbare symptomatische Verbesserung der pAVK.

Diese Technik zur Erweiterung eines stenosierten, peripheren arteriellen GefaRabschnittes
wurde Mitte der 60er Jahre durch Charles Dotter, damals noch mit Hilfe eines sich
verjingenden koaxialen Kathetersystems, erstmals erfolgreich angewandt (13). Dieser
konnte, um murale GefaBverletzung durch die stark bougierenden Katheter zu verhindern,
Mitte der 70er Jahre, durch einen mittels Luftinsufflation am Ort der Stenose dilatierbaren
Ballonkatheter ersetzt werden (14, 15). Uber einen Fiihrungsdraht bis in den Bereich der

Stenose vorgeschoben, verdringt dieser aufgedehnte Ballon die das Gefdlumen
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verengenden Ablagerungen in die GefalRwand (16) und ermoglicht dadurch eine relevante
Erweiterung des Lumens.

Ob des, im Vergleich zu offenchirurgischen Methoden, geringen operativen Aufwandes und
des klinisch vergleichbaren Resultates wurde die perkutane Angioplastie ein zunehmend
durchgefiihrter Eingriff.

Ein gravierender Nachteil wurde jedoch alsbald auffillig. So waren kurzfristige Ergebnisse
der PTA vielversprechend, dennoch zeigte sich in Langzeitstudien bei bis zu 60% der
Patienten eine Restenose in den ersten 12 Monaten nach Intervention (17, 18).

Dieser spate Lumenverlust (eng. late lumen loss) wird ausgelost durch einen
Umbauprozess, der bereits 24h nach Intervention durch unterschiedliche Mechanismen
initiiert wird (19, 20, 21). Zusammen mit einer reflektorischen Riickstellung der arteriellen
GefalRwand (22) (eng. Recoil) entwickelt sich im affektierten Bereich eine inflammatorische
Reaktion (23, 24). Abhéngig von der Schwere der Endothelverletzung fiihrt diese zu einem
Verlust der antithrombotischen Faktoren und Freisetzung prothrombotischen Fibrins. Es
entsteht ein Abscheidungsthrombus (25) und in der Folge kommt es zu einem
Umbauprozess der Gefalwand, dem sogenannten Remodeling. Hierbei entsteht durch
Proliferation glatter Muskelzellen und deren Migration in die GefdaBintima, zusammen mit
ebenfalls proliferierender Extrazelluldarer Matrix (26, 27), eine neointimalen Hyperplasie
(NIH) (28) welche sich zu einer Neointima (NI) formiert (29).

Reagiert der Organismus auf diesen zundchst stenosierenden Prozess durch eine
kompensatorische GefalRweitstellung, wird dieser Prozess positives Remodeling genannt.
Dieses ist jedoch in der Folge einer Angioplastie selten zu beobachten. Intravaskulare
Ultraschalluntersuchungen zeigen vielmehr einen rein stenosierenden Prozess durch die
NIH, das sogenannte negative Remodeling (19).

Der Losungsansatz zur Durchbrechung dieser, langfristig erneut zur Okklusion fithrenden,
Kaskade von Umbauprozessen des Korpers, schien die endoluminale Implantation einer
Gefdlistlitze, eines Stents zu sein. Eingebracht im Bereich des ballonexpandierten
GefdlRabschnittes sollte dieser insbesondere die Riickstellmechanismen der GefaBwand
unterbinden. Schon friiher am Tiermodell erprobt, gelang Palmaz und Schatz erstmals 1987
die Implantation eines ballonexpandierten Metallstents in die stenosierte A. iliaca eines an

Claudicatio leidenden Patienten (30).



EINLEITUNG

Es konnte nachgewiesen werden, dass durch Implantation eines Stents, im Vergleich zur
konventionellen PTA, Recoil und friihe postinventionelle Restenoseraten signifikant gesenkt
werden konnten (31, 32, 33). Diese Stents der ersten Generation wurden im Laufe der
1990er Jahre vermehrt Gegenstand umfangreicher Forschungen und zunehmend zur
Behandlung peripher arterieller und koronarer Gefaf3stenosen eingesetzt (34).

Gefertigt aus unbeschichteten rostfreien Metall (eng. bare metal stent, BMS) zeigte sich
aufgrund der thrombogenitdt metallischer Oberflichen eine erhdhte Rate subakuter in-
Stent-Thrombosen (ST). Auch eine, im Vergleich zur PTA zwar reduzierten, jedoch weiterhin
hohen Rate von in-Stent-Restenosen (ISR) (35) wurde auffallig. Thromboprophylaktisch
wurde daraufhin eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mittels Acetylsalicylsdure
(ASS) und Ticlopidin oder Clopidogrel eingefiihrt, was in der Folge zu einer deutlichen
Abnahme der ST fihrte (36).

Eine signifikante Reduzierung der ISR konnte jedoch, trotz Anderung im Design oder der
Materialzusammensetzung der BMS nicht erreicht werden. Im Wesentlichen aufgrund einer
hyperplastischen Neointima (29) traten bei 15-40% der erfolgreich mittels Stent-PTA
operierten Patienten nach 6 Monaten Restenosen im Bereich der gestenteten

GefaRabschnitte auf (19, 37).

Eine Weiterentwicklung klassischer BMS sind Arzneimittel freisetzende Stents (engl. drug
eluting stent, DES). Erste Generationenen bestanden aus einem permanenten Stiitzgerist,
z.B. aus Edelstahl (316L) oder Nitinol (Nickel-Titanium-Legierung) und einer Tragerschicht
aus nicht-degradierbarem Polymer. In diese Schicht wurde ein immunsupprimierender oder
antiproliferativer Stoff eingearbeitet, welcher nach Implantation kontinuierlich und in
kontrollierten Mengen freigesetzt wurde (38). Die hierdurch erfolgte Suppression der durch
den Stent evozierten inflammatorischen Reaktion fiihrte konsekutiv zur gewiinschten
Reduzierung der neointimalen Hyperplasie (39). Fiir den ersten, in der klinischen Praxis
zugelassenen DES verwendete man das Immunsuppresivum Sirolimus (CYPHER, Fa. Cordis),
was eine signifikanten Reduktion der ISR (40, 41) erbrachte und in der Folge zu einer
raschen Verbreitung der DES in der klinischen Anwendung fiihrte.

Sirolimus (Rapamycin) bewirkt mittels Komplexbildung mit der Kinase mTOR eine
Unterbrechung des Zellzyklus von T-Lymphozyten und inhibiert damit die Proliferation

vaskuldrer glatter Muskelzellen (42). Das neben Sirolimus ebenfalls haufig verwendete
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Zytostatikum Paclitaxel verhindert hingegen die Zellproliferation und —migration jener
Zellen, indem es den fiir die Mitose essenziellen Abbau von Mikrotubuli stort (43).
Hierdurch konnte insbesondere bei Einsatz koronarer Stenosen, sowohl fir mit Sirolimus
beladene DES (40, 41, 44), als auch mit Paclitaxel beladene DES (45, 46), ein deutlicher
Riickgang der ISR aufgezeigt werden (47).

Nach rascher klinischen Verbreitung blieb indes in Langzeitstudien der erwartete Rickgang
der Mortalitat und der Inzidenz von Myokardinfarkten gegeniber klassischen BMS aus.
Ursachlich hierfiir zeigten sich Uberraschenderweise spate (bis 1 Jahr postimplantar) und
sehr spate (nach 1 Jahr postimplantar) Stent-Thrombosen (48). Eine Erklarung hierfiir fand
man einerseits in der permanenten Polymer-Tragerschicht, welche nach Abgabe ihres
antiproliferativen Agens eigens durch ihre Struktur die Induktion einer NIH lancierte (49).
Desweiteren fand man heraus, dass durch die unspezifische Hemmwirkung der
Antiproliferativa, neben der gewinschten Reduktion der NIH, auch die Einheilung
(Endothelialisierung) der Stents im umgebenden GefaRR entscheidend negativ beeinflusst
wird. Deren Thrombogenitat bleibt in der Folge (ber einen deutlich langeren Zeitraum
aufrechterhalten (50, 51). Im Fokus heutiger Forschungen sind deshalb sowohl die Auswahl

des freigesetzten Arzneimittels als auch die Optimierung von Stentmaterial und -design.

Im Hinblick auf das inkorporierte Agens zeigen sich, neben vielen anderen getesteten
Stoffen, in erster Linie einige Sirolimusderivate als vielversprechend. Everolimus (52), ein
Hydroxybutylderivat, = welches vorwiegend im Bereich der Onkologie und
Transplantationschirurgie Anwendung findet, verfligt ebenso wie die eigens fir die
Anwendung bei Stents entwickelten Sirolimus-Analoga Zotarolimus (53) und Biolimus (54)
Uber die gewlinschten Eigenschaften.

Hinsichtlich der dauerhaften inflammatorischen und thrombogenen Wirkung permanenter
Tragerschichten wurden diese in der zweiten Generation DES aus biodegradierbaren
Polymerverbindungen gefertigt. Diese Tragerschicht kann durch den Organismus nach
Abgabe des Arzneimittels biologisch abgebaut werden (55) wodurch einer Thrombosierung
sowohl durch die Arzneimittelfreisetzung in der Frihphase, als auch durch Abbau der
thrombogenen Tragerschicht in der Spatphase entgegnet wird (56).

Ein &hnliches Ziel verfolgt der Forschungsansatz das Pharmakon, ohne polymere

Tragerschicht, in die Stiutzstruktur des Stents zu verpflanzen. Durch eine strukturelle
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Modifikation der Stentoberfliche kann das Agens dort in Mikroporen verankert werden
wodurch sowohl der negative Stimulus einer polymeren Tragerschicht vermieden wird als
auch gleichzeitig die Fahigkeit der Arzneimittelfreisetzung erhalten bleibt (57).

Eine weitere Moglichkeit permanente Irritationen der GefaBwand und damit In-Stent-
Restenosen sowie Stent-Thrombosen zu verhindern, stellt der Ansatz eines
biodegradierbaren, also vollstandig vom Korper abbaubaren Stents dar. Das Grundprinzip
besteht darin, einerseits die Gefallstruktur postinterventionell zu stiitzen und insbesondere
die GefaRrickstellung zu verhindern, andererseits nach Degradation des Stents die
Organisation der GefaRstruktur zur Wiederherstellung ihrer urspriinglichen Funktion ohne
irritierenden Fremdkorper zu ermdoglichen. Dies stellt gewisse Anforderungen sowohl an
Material als auch Design des Stents. Dieser muss fir die gewiinschte Zeit die mechanischen
Eigenschaften fir eine ausreichende Stltzfunktion besitzen. Gleichzeitig muss er so
beschaffen sein, dass er durch den Organismus nach gewinschter Zeit vollstandig
absorbierbar und durch seine Abbauprodukte weder toxisch noch inflammatorisch wirksam
ist. Biodegradierbare Stents konnen, entsprechend der verwendeten Materialien, in

Polymer- oder Metallstents unterteilt werden.

Zur Fertigung biodegradierbare Metall-Stents kdnnen Eisen-, Magnesium- und neuerdings
Zinkverbindungen verwendet werden. Allen gemein ist der Abbau in vom Korper
absorbierbare Molekile mittels Korrosion (58). Biodegradierbare Metall-Stents auf Basis
korrodierbaren Eisens besitzen durch die vom Kérper hohe Abbaukapazitat (bis zu 40mg/d)
geringe systemische Toxizitat (59) und zeigten im Tierversuch eine niedrige Stenose- und
Thromboserate sowie unbetrachtlicher Entziindungsreaktion (60). Zwar konnte eine, dem
BMS vergleichbare Harte und Stabilitdt bewiesen werden, gilt jedoch die Degradationsrate
des Stents als zu gering (61) und ist damit weiterhin Gegenstand aktueller Forschung.

Magnesium ist ebenso gut vertraglich (62), besitzt im Vergleich zu Eisen alleinig jedoch eine
geringere mechanische Stabilitdt und eine hohe chemische Reaktivitdt. Daher werden
Stents aus Magnesium meist im Verbund mit Kalzium, Zink, Strontium, Zirkonium,
Aluminium oder seltenen Erden gefertigt, wodurch eine deutliche Verbesserung der
Korrosionsrate und der Stabilitat erreicht werden konnte (63). Klinische Studien zeichnen
zwar ein positives Bild, zeigen jedoch die dringliche Notwendigkeit einer langeren

Degradationszeit auf (64).
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In jingerer Vergangenheit riicken zudem biodegradierbare Stents auf Zinkbasis mit in den
Fokus. Das fiir verschiedene Stoffwechselvorgiange essentielles Element Zink ware als
mogliches Abbauprodukt nicht nur ein vom Korper verwertbares Element, es besitzt zudem
antiatherogenen Eigenschaften (65). Forschungsergebnisse zeigen, dass wichtige
Anforderungen beziglich Korrosionsrate, Gewebevertraglichkeit und Degradationszeit
erfillt werden. Die zu geringe mechanische Stabilitdt von Stents auf Zinkbasis verhindert
aktuell jedoch die klinische Anwendbarkeit und ist Gegenstand aktueller Forschung (66,

67).

Das Grundgerist biodegradierbarer Polymer-Stents besteht, der Wortbedeutung nach, aus
einer Aneinanderkettung monomerer Strukturen zu einem Polymerkonstrukt. Haufig
verwendet werden hierbei Verbindungen aus Polylactidsdure (eng. Poly- lactid-acid, PLA).
PLA, ein synthetisches Polymer aus aneinandergereihten Milchsduremonomeren, ist ein in
der Industrie haufig verwendeter Werkstoff, welcher sich insbesondere aufgrund seiner
Abbaubarkeit und Biovertraglichkeit in der medizinischen Anwendung etablieren konnte. In
Abhangigkeit der anteiligen Zusammensetzung aus D- und L-Isomeren der Polylactidsaure
ergeben sich Strukturen unterschiedlcher Elastizitdat und Bruchfestigkeit. Ein aus lediglich L-
Isomeren zusammengesetztes PLA-Molekiil (PLLA) zeigt eine grofRere Tendenz
Stitzstrukturen zwischen den einzelnen Molekilen auszubauen als Polymere aus D-
Isomeren (PDLA) oder D- und L-lsomeren (PDLLA) und erreicht dadurch eine hoher
kristalline Struktur. Diese bedeutet wiederum zwar eine geringere Viskoelastizitat,
ermoglicht jedoch eine bessere mechanische Stabilitdit und Zugfestigkeit sowie ein
vielseitigeres Verarbeitungsprofil als die weniger kristallinen Strukturen der PDLA- und
PDLLA-Polymere (68).

Dennoch ist die mechanische Stabilitdt von Polymeren im Vergleich zu Metallverbindungen
deutlich geringer, was im Vergleich zu einem BMS bei vergleichbarer Wandstarke eine
geringere radiale Tragfahigkeit der Polymerstents bedeutet. Um dennoch eine
ausreichende Rigiditat und gleichzeitig eine zeitgerechte, und in jeder Phase biokompatible
Degradation zu erreichen, wird eine hohe Anforderung an Design, Zusammensetzung und
Verarbeitung der Stents gestellt.

Erste klinische Versuche erfolgten 1998 durch Tamai et al. Insgesamt 15 Personen konnten

erfolgreich monofilamentadre PLLA-Stents (lgaki-Tamai®, Igaki Medical Planning Company,
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Kyoto, Japan) in die Koronararterien implantiert werden. Ein am Folgetag durchgefiihrter
intravaskularer  Ultraschall zeigte das Ausbleiben eines relevanten Recoils,
Folgeuntersuchungen eine Restenoserate von 21% nach 6 Monaten und 19% nach 12
Monaten, sowie das vollstdndige Auflésen des Stents nach 3 Jahren (69, 70). Trotz
vielversprechendem Ansatz erfolgte, vorwiegend aufgrund von GefdBwandverletzungen
beim Implantationsprozess keine Weiterentwicklung dieser Stent-Generation (63).

Abbott Vascular (Santa Clara; CA, USA) entwickelte mit dem BVS-Stent (Revision 1.0) einen
biodegradierbaren DES bestehend aus einem semikristallinen PLLA-Grundgerist und einer
mit Everolimus beladenen PDLA-Tragerschicht (71). Bei guter Biovertraglichkeit und einer
erfolgreichen Degradationszeit von 2-3 Jahren zeigte sich im Zuge der ABSORB Cohort A
Studie in der 6 Monatskontrolle eine relevante Lumenminderung (72), woraufhin eine
zweite Generation mit verandertem Design und chemischer Struktur (Revision 1.1)
entwickelt wurde. Dieser konnte in der ABSORB Cohort B Studie eine verbesserte

Tragfahigkeit und damit verminderte Lumenminderung aufzeigen (73).

Die Entwicklung bewahrter sowie neuer Stenttechnologien ist, wie oben dargestellt, derzeit
Gegenstand intensiver Forschung und Entwicklung. Gemeinsam mit der Abteilung fir
Gefalchirurgie betreibt auch das Institut fir biomedizinische Technik der Universitat
Rostock Untersuchungen im Bereich biodegradierbarer Stents auf PLLA-Basis (74).
Themenschwerpunkte hierbei sind die Zusammensetzung und Architektur von
ballondilatierbarer Stents auf PLLA Basis und deren Verhalten in-vivo und in-vitro. Zunédchst
wurden hierflir Materialeigenschaften von Stents auf poly(L-lactide)Basis in der
Festkorpersimulation untersucht (75), Effekte des Sterilisationsprozesses oder die Zugabe
des Weichmachers Triethylcitrat auf die mechanische Stabilitdt analysiert sowie die
Einflisse eines CO,-Lasers im Fertigungsprozess dargelegt (76). In der Folge wurde ein
Tierversuch durchgefiihrt, in welchem sowohl reine PLLA- als auch Mischpolymerstents
(PLLA + 10% Poly-ge-Caprolacton) mit handelsiiblichen BMS im speziellen Versuchsaufbau
einer Anastomoseniberbriickung verglichen wurden (77). Beide hatten sich zuvor in-vitro
beziiglich mechanischer Eigenschaften einem Edelstahlstent (316L) als vergleichbar gezeigt
(78).

Insgesamt 10 Schweinen wurde im ersten Schritt eine aortobiiliacale y-Prothese aus

Polytetrafluoroethylen eingesetzt, welche beidseits im Bereich der iliacalen Anastomose
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invertiert eingendht wurde, um dort eine Stromungsirregularitat zu erwirken. Im nachsten
Schritt wurde in diesem Bereich, mittels Inzision der distalen Prothese, lokal ein Stent
eingebracht und mittels Ballonexpansion unter Sicht arretiert. Um Briiche der PLLA-Stents
zu vermeiden und deren viskoelastischen Eigenschaften zu erhalten (78) wurden diese
langsam (1 bar/min) expandiert. Insgesamt konnten auf diese Weise sechs Edelstahl-, sechs
PLLA- sowie vier Mischpolymerstents erfolgreich implantiert werden. Unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS/Clopidogrel wurde in einer zwei Wochen
postoperativ.  durchgefiihrten  CT-Kontrolle eine  vollstdandige  Okklusion  der
Mischpolymerstents auffallig (77). Edelstahl- und PLLA-Stents waren zwar nach 6-woéchiger
Kontrolle durchgéngig, jedoch zeigte sich ein geringerer luminaler Durchmesser der PLLA-
Stents aufgrund deutlicher neointimalen Hyperplasie und signifikanter
Entzindungsreaktion (79). Fiir eine Folgestudie wurden daraufhin Sirolimus-eluierende(SIR)
PLLA-Stents entwickelt. Im gleichen Versuchsaufbau zeigten diese eine deutliche Reduktion
der inflammatorischen- und neointimalen Reaktion (80), welche durch eine weitere Studie
am Schweinemodell untermauert werden konnte (81). Durch Kombination mit Poly-4-
Hydroxylbutyrat (P4HB) konnte zudem die Stentexpansionszeit der PLLA-Stents deutlich
reduziert werden, sodass eine vollstindige Dilatation eines PLLA/P4HB-Stents unter einem
Druck von 8 bar innerhalb von 2 Minuten sowohl in-vitro (82) als auch im Schweinemodell
(83) durchfiihrbar wurde. Da die Positionierung und Implantation der Polymerstents bis zu
diesem Zeitpunkt nur durch einen offenchirurgischen, lokalen Zugang zum jeweiligen Gefal}
erprobt wurde, wurde ein neues Tierversuchsmodell etabliert, in welchem die

endovaskuldre Anwendbarkeit der Polymerstents untersucht wurde.

In der ersten Versuchsreihe dieses Modells wurde der bisher verwendete PLLA/P4HB-Stent
fiir die periphere Applikation modifiziert, mit Artikulationsmodulen versehen und sowohl
eine Akut- als auch eine 4-Wochen-Versuchsreihe beschlossen. In der Akut-Versuchsreihe
mit einzeitiger Implantation und Explantation der Stents, wurden mogliche Zugangs- und
ZielgefdRe erprobt und das Optimalgewicht der Versuchstiere flr eine permanente
Stentapplikation ermittelt.

Der modifizierte PLLA/P4HB-Stent zeigte beim Implantationsvorgang die gewinschten
mechanischen Eigenschaften und bewies seine Anwendbarkeit zur endovaskuldren

Applikation (74). Die anschlieRend erfolgte bilddiagnostische und
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histologische/planimetrische Auswertung zeigte zwar alle gestenteten GefaRe durchgingig,
im Vergleich zum Edelstahl-Stent den Polymerstent jedoch mit einer hoheren
Entzlindungsreaktion. Hierdurch entwickelte sich eine ausgeprdgte neointimaler
Hyperplasie mit hierdurch konsekutiv héherer Stenoserate.

Diese Studie konnte damit einerseits die endovaskulare Applizierbarkeit des modifizierten
PLLA/PAHB-Stents beweisen, zeigte jedoch andererseits, dass es insbesondere einer
deutlichen Senkung der Stenoserate bedarf. Da diesbeziiglich oben genannte,
offenchirurgische Studien (80, 81) durch Biinger et al. an einem Sirolimus-freisetzenden
PLLA/PAHB-Stents-Prototyp bereits vielversprechende Ergebnisse zeigten, erschienen

Folgeuntersuchungen in diesem Tiermodell offenkundig.
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2. ZIELSETZUNG

Diese wissenschaftliche Arbeit soll mithilfe eines zuvor etablierten Versuchsaufbaus
herkdmmliche permanente 316L-Metallstents mit bioabbaubaren Polymerstents auf Poly-L-
Lactid und Poly-4-Hydroxybuttersdure (PLLA/P4HB) - Basis auf verschiedene Gesichtspunkte
untersuchen. Die Anwendung einer parallelen oralen Medikation mit einer Hochdosis
Atorvastatin (60 mg/d) einerseits sowie die Verwendung einer mit Sirolimus beladenen
Tragerschicht andererseits und deren Auswirkungen auf die untersuchten Parameter sind
hierbei von besonderem Interesse. Ziel ist es jeweils die unterschiedlichen Stent-Typen als
auch die Stents gleichen Typs miteinander zu vergleichen.

Bei dem etablierten Versuchsaufbau handelt es sich um ein Tierversuchsmodell am
Landschwein. Die Stentapplikation erfolgt ausschlieRlich im peripheren arteriellen
Gefallsystem.

Folgende Fragen sind hierbei von Interesse:

1. Wie verhalten sich die neuartigen biodegradierbaren Polymerstents (mit und ohne
Sirolimus-Beschichtung) beziglich der muralen Verletzungen, Inflammation,
Stenosierung der GefaRlumina/Offenheitsrate und neointimalen Hyperplasie
gegeniber der permanenten Metallstents nach 4 Wochen?

2. Wie wirkt sich die 33-tdgige orale Applikation einer Hochdosis Atorvastatin (60
mg/d) auf die untersuchten Parameter (Inflammation, In-Stent-Stenose, murale
Verletzung, intimale Hyperplasie) aus?

3. Koénnen computertomographisch signifikante Unterschiede beziiglich der In-Stent-
Stenose mit und ohne Hochdosis Atorvastatin beobachtet werden?

4. Sind Unterschiede in den verwendeten ZielgefdRen (ACC vs. A. renalis) bezlglich
Verletzung, Inflammation und konsekutiv in der Ausprdgung eine neointimalen

Hyperplasie auffllig?
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3. MATERIALUND METHODEN

3.1 Stents

3.1.1 Metall-Stents

Fir alle Versuche wurden ballonexpandierbare rostfreie Edelstahl-Stents (316L) mit
Siliziumkarbid-Beschichtung (Dynamic®, Biotronik; Berlin, Deutschland) verwendet. Diese
sind auf einem Over-the-Wire-PTA-Katheter-Einfiihrsystem (Abb. 1) vormontiert, sterilisiert
und werden mit 9 bar dilatiert. Nach vollstandiger Entfaltung besitzen sie eine
Expansionslange von 25 mm und einen Durchmesser von 5 mm. Die Strutdicke betragt 160

pum.

10 mm

Abbildung 1: 316L-Stent auf OTW-PTA-System (Quelle: Grabow et al. 2013; doi: 10.1515/bmt-2012-
0050, Abb. 2b)

3.1.2 Polymer-Stents

Die eingesetzten Polymer-Stents wurden vom Institut fir Biomedizinische Technik,
Universitatsmedizin Rostock, entwickelt. Thre chemische Grundsubstanz besteht aus einer
Mischung aus Poly-L-Lactid-Saure (PLLA; Resomer® L214; Mw = 640.000 g/mol, Boehringer,
Ingelheim, Deutschland) und Poly-4-Hydroxybuttersdure (P4HB; TephaFLEX®, Tepha, Inc.,
Cambridge, MA, USA), in einem Verhéltnis von 78/22%. Mittels Laser-Schnitt aus einer
PLLA/P4HB-ROhre gefertigt, haben die Stents nach der Ballondilatation mit 8 bar eine

nominale GréRe von 5 mm Durchmesser und 20 mm Expansionsldnge bei einer Strutdicke
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von 250 pm. Im unexpandierten Zustand betrdgt der Innendurchmesser 2,2 mm und der

AuRendurchmesser 2,7 mm. (Abb. 2)

A e i A
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Abbildung 2: PLLA/P4HB-Polymer-Stent in unexpandiertem (oben) und expandiertem (unten) Zustand
(Quelle: Kischkel et al. 2016, Gefédsschirurgie Suppl 1, S31)

3.1.2.1 Polymerstent mit Rontgenmarkierung

Mithilfe von feindispergierten Wolfram-Mikropartikeln (Tepha Inc., Lexington/MA, USA),
welche an beiden Enden des Stent-Polymergeriistes aufgebracht wurden und rontgendicht
sind, konnte das Institut fir Biomedizinische Technik den Polymer-Stent modifizieren.
Durch diese Roéntgenmarker am proximalen und distalen Ende ist eine radiologische
Lokalisationskontrolle des PLLA/P4HB-Stents in-vivo moglich, was wiederum die

endovaskuldre Implantation im Zielgefal sicherer macht. (Abb. 3)

Abbildung 3: Réntgenmarkierter PLLA/P4HB-Stent auf mit 0,8 bar vordilatiertem PTA-Ballon
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3.1.2.2 Polymerstent mit SIR-Beschichtung

Diese Polymerstents wurden ebenfalls mittels Laser-Schnitt aus einer PLLA/P4HB-RGhre
gefertigt und zusatzlich mit einer PLLA/P4HB/SIR-L6sung ummantelt. Diese Losung wurde
aus einer Matrix aus Poly-D,L-lactide (PDLLA; Resomer R207, Boehringer Ingelheim Pharma,
Ingelheim, Germany) und P4HB mit einem Verhéltnis von 75/25% und dem
Immunsuppressivum Sirolimus (SIR, Cfm Oskar Tropitzsch, Marktredwitz, Germany) in
einem Polymer-SIR-Massenverhiltnis von 80/20% zusammengesetzt. Die Suspension wurde
mittels spezieller Zerstaubertechnik auf den Polymerstent appliziert, in-vacuo bei

Raumtemperatur getrocknet und mittels beta-Strahlung (25 kGy) bei 25° sterilisiert (84).

3.2 Tiermodell

Der Versuch wurde unter dem Aktenzeichen LALLF M-V/TSD/7221.3-1.2-016/10 und 3-1.1-
027/12 gefihrt. Im Landesamt fir Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei
Mecklenburg-Vorpommern wurde der Versuch gemaR § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes in
der Fassung vom 18. Mai 2006 sowie gemaR EU-Richtlinie 2010/63/EU genehmigt. Als
Versuchstiere dienten 24 weibliche und 1 méannliches Hausschwein (Deutsche Landrasse,
Sus scrofa domestica) mit einem Kérpergewicht zwischen 25 + 2 kg. Die Tiere wurden von
Johannes Wiibbel Laboratories (Schweineaufzucht Parkentin GbR, Am Stegebach 34a,
18209 Bartenshagen, Deutschland) bezogen und waren klinisch gesund.

Die Tiere wurden jeweils 7 Tage vor der Operation in die Zentrale Versuchstierhaltung des
Instituts flr experimentelle Chirurgie, Universitatsmedizin Rostock, geliefert und konnten
sich an die Stallung adaptieren. Die Einzelboxen hatten eine konstante Raumtemperatur
von 18 — 21°C, eine relative Luftfeuchtigkeit von 60% und an den Tagesrhythmus
angepasste Lichtverhaltnisse.

Wahrend der Versuchszeit wurden die Tieren mit Alleinfuttermittel fiir Schweinehaltung
(ssniff® MPig-H, Ssniff Spezialdiaten, Soest, Deutschland) geflittert und hatten jederzeit
freien Zugang zu Trinkwasser. Zur Durchfiihrung einer komplikationslosen

Allgemeinanasthesie wurde die Fiitterung praoperativ fir 12 Stunden pausiert. Insgesamt
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23 Tiere wurden in drei Versuchsserien (A, B und C) aufgeteilt, wobei fiir alle Serien der
gleiche Versuchsaufbau galt in welchem als ZugangsgefalRR die Arteria iliaca communis und
als mogliche Zielgefalle sowohl die Arteria carotis communis als auch die Arteria renalis mit
der Bedingung eines Abgangswinkels von >70° festgelegt wurden. Alle Tiere verbrachten

vom Implantations- bis zum Explantationsdatum 4 Wochen (28 Tage) in der Stallung.

3.2.1. Versuchsserie A

Diese Versuchsreihe wurde mit 8 weiblichen und 1 mannlichen Schwein durchgefihrt (A/A
— A/1). Versuchstier (A/E) verstarb wahrend der Implantations-Operation aufgrund eines
Gefallitraumas beim Schleusenwechsel, welcher daraufhin nachfolgend nur noch unter Sicht
vorgenommen wurde. Serie A beinhaltete somit n=8 Versuchstiere fiir die Ergebnissuche.

In den Versuchen der Serie A wurden herkdmmliche permanente 316L Metallstents mit den
neuartigen biodegraddierbaren PLLA/P4HB -Stents verglichen. Ab dem Versuchstier A/H
wurden diese durch modifizierte rontgenmarkierte PLLA/P4HB-Polymer-Stents ersetzt

welche in Serie B weiterverwendet wurden.

3.2.2 Versuchsserie B

Die zweite Versuchsreihe wurde mit 6 weiblichen Schweinen durchgefihrt (B/A — B/F). Mit
gleichem Versuchsaufbaus wie in Serie A wurden den Tieren herkdmmliche permanente
316L Metallstents endovaskuldr implantiert. Diese wurden mit den modifizierten
rontgenmarkierten PLLA/PAHB-Stents verglichen. Weiterhin erhielten die Tiere ab
Versuchstier B/C eine orale Hochdosis-Therapie Atorvastatin (60 mg/d; Sortis®, Pfizer
Pharma, Karlsruhe, Deutschland). Diese wurde 5 Tage vor Stent-Implantation begonnen

und bis zum Tag der Stent-Explantation fortgefihrt.

3.2.3 Versuchsserie C

Die dritte Versuchsreihe wurde mit 9 weiblichen Schweinen durchgefihrt (C/A — C/J). In

gleicher Weise wie in den ersten beiden Versuchsreihen wurden im direkten Vergleich 316L
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Stents und SIR-beschichtete PLLA/P4HB-Stents implantiert. Die in Serie C verwendeten
Polymer-Stents enthielten eine Sirolimus eluierende Tragerschicht, im Gegensatz zu Serie B
jedoch keine Rontgenmarkierung. Zwei Versuchstiere verstarben, C/C post-implantationem
vermutlich aufgrund innerer Blutung, C/I im Zuge der Implantationsoperation aufgrund
einer dissemninierten intravasalen Koagulopathie. Serie C beinhaltete damit n=7

Versuchstiere zur Auswertung.

3.3 Versuchsaufbau

3.3.1 Vorbereitung der Operation

Nach Akklimatisierung der Tiere an die Stallungen wurde 3 Tage prdoperativ mit einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung begonnen. Diese bestand aus einer taglichen
oralen Gabe von 75 mg Clopidogrel (Plavix® 75 mg, Sanofi-Synthlabo, Berlin, Deutschland)
sowie 250 mg Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin®Kautabletten, 500 mg; Bayer, Leverkusen,
Deutschland) und wurde bis zum Explantations-Termin verabreicht. 12 Stunden vor der
Operation wurde strikte Nahrungskarenz eingehalten. Trinkwasser stand ad libitum zu
Verfligung.

Am Operationstag erfolgte 45 min pradoperativ eine gewichtsadaptierte intramuskulare
Pramedikation mithilfe eines Gemisches aus Ketamin (15 mg/kg KG i.m. Ketamin 10 %, Bela-
Pharm, Vechta) und Azaperon (2-4 mg/kg KG i.m. Stresnil®, Janssen-Cilag, Neuss,
Deutschland). Zur weiteren Sedierung erfolgte 10 min spater die gewichtsadaptierte Gabe
von Ketamin (20 mg/kg KG i.m.), Midazolam (0,2 mg/kg KG i.m. Midazolam-ratiopharm®,
Ratiopharm, Ulm, Deutschland) und Atropin (0,1 mg/kg KG i.m.). Es folgte das Waschen der
Versuchstiere. Nach Transport in den Operationssaal wurden die Tiere in Rickenlage auf
dem Operationstisch gelagert und fixiert.

Initial erfolgte das Anschlielen eines Pulsoxymeters am Schwanz des Tieres mit dessen
Hilfe eine kontinuierliche Kontrolle der arteriellen 0,-Sattigung und der Herzfrequenz
erfolgte. Eine vendse Verweilkanile zur Medikamentenapplikation wurde in eine Ohrvene
platziert (20 Gauge, Vasofix®, B. Braun, Melsungen, Deutschland). Uber diese wurde eine
Muskelrelaxation mit Pancuronium (10 mg/h i.v., Pancuronium Hikma®, Hikma Pharma,

Klein-Winternheim, Deutschland) und eine Vertiefung der Analgosedierung mit Fentanyl

17



MATERIAL UND METHODEN

(0,25 mg/h i.v. Fentanyl®-Janssen, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) begonnen, welche
Uber den operativen Eingriff beibehalten wurden.

Nach dreiminiitiger manueller Praoxygenierung mit 100 % O, erfolgte die endotracheale
Intubation mithilfe eines Laryngoskops und eines Endotrachealtubus (7,0 mm ID,
Mallinckrodt, Athione, Irland).

Uber die Dauer der Operation erfolgte eine maschinelle Beatmung (Ventilog 2, Drager,

Libeck, Deutschland) mit folgenden Parametern:

Positiver endexpiratorischer Druck 3-4 mmHg
Atemfrequenz 17-18/min
Atemhubvolumen 260 —-320 ml
Inspiratorische Frischgaszufuhr 14—-17 L/min
Endtidaler CO,-Partialdruck 4 —-4,9 kPa

Das Atemgasgemisch enthielt 0,7 — 1,2 Vol. % Isofluran (Isofluran Deltaselect, Avtavis Dtl.,
Langenfeld, Deutschland) und ein O,-Anteil von 40 %.

Die pra- und intraoperative Flissigkeitssubstitution erfolgte mit isotoner Kochsalzlésung
(NaCl 0.9 %, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) und Ringer-Lactat-Losung
(Sterofundin®, B. Braun, Melsungen, Deutschland) (iber die liegende Venenverweilkaniile.
Die Antikoagulation wurde durch die Gabe von Heparin (2.000 IU/h, max. 10.000 IU;
Liguemin®, Hoffmann La Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) mittels Perfusor

gewahrleistet.

3.3.2 Durchfiihrung der Operation

3.3.2.1 Implantation

Initial wurde der Operationsbereich dreimalig groRflachig desinfiziert (Braunoderm®, B.
Braun, Melsungen, Deutschland) und mit einem sterilen Lochtuch (Angiokard
Medizintechnik, Friedeburg, Deutschland) abgedeckt. Es folgte die Durchfiihrung eines 5 -7
cm langen Hautschnittes in der linken Leistengegend um das Zugangsgefall zu erreichen.

Durch stumpfe manuelle Prdparation nach dorsomedial konnte die linke Arteria iliaca
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communis freigelegt werden. Diese wurde bei allen Versuchen als Zugangsgefall genutzt.
Als ZielgefdlRe fiir die Stent-Implantation nutzte man die Aa. carotides communes und die
Aa. renales, wobei bei Letzteren zur Vermeidung einer Gefdllverletzung ein Abgangswinkel
>70° von der abdominalen Aorta als Richtwert galt. Die endovaskuldaren Schritte des
Eingriffes wurden stets unter Durchleuchtungskontrolle mit einem C-Bogen (Ziehm Vario
3D, Ziehm Imaging GmbH, Nirnberg, Deutschland) durchgefiihrt. Nach Freilegung der
Arterie wurde diese mithilfe eines Vessel Loops angeschlungen, um bei akzidenteller
Verletzung eine rasche Unterbindung der Perfusion zu gewahrleisten. Die angeschlungene
Arteria iliaca communis sinistra wurde nun mit einer Kanile punktiert und mittels
Seldinger-Technik eine Schleuse eingefiihrt. Daflir wurde der zum Seldinger-Punktionsset
gehoérende Introducer-Draht durch einen Flihrungsdraht (PTFE-coated Guide Wire, 150 cm,
Optimed, Ettlingen, Deutschland) ersetzt und liber den FUhrungsdraht, welcher bis in die
Aorta abdominalis vorgeschoben wurde, die Schleuse in das Gefal} eingebracht. Die 6F-
Schleuse (Radiofocus® Introducer Il 6F, 45 cm, Terumo Europe, Leuven, Belgien) wurde zur
Bougierung der Punktionsstelle genutzt. Weiterhin konnektierte man eine Hahnbankgruppe
(Angiodyn Half Body Hahnbank, B. Braun, Melsungen, Deutschland) mit der 6F-Schleuse.
Uber die Hahnbankgruppe konnte im Operationsverlauf die Heparin-, NaCl- und
Kontrastmittelgabe (Visipaque 270 mg, GE Healthcare, Cork, Irland; Solutrast® 300, Bracco
Imaging, Konstanz, Deutschland) erfolgten.

Der liegende Fiihrungsdraht wurde durch einen langeren Draht (Radiofocus® Guide Wire M,
260 cm, Terumo Europe, Leuven, Belgien) ersetzt, (ber welchen man nun einen Pigtail-
Katheter (Tempo 5@, Cordis, Miami/FL, USA) bis distal der Nierenarterienabgange vorschob.
Nach Entfernung des liegenden Drahtes erfolgte Uber den Katheter eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) der Nierenarterien. Um moglichst hochqualitative
radiologische Aufnahmen zu bekommen und alle relevanten GefaRRbereiche mit
Kontrastmittel zu perfundieren setzte man einen Hochdruckinjektomaten (Stellant® Sx CT
Injektionssystem, Medrad, Volkach, Deutschland) ein.

Uber den liegenden Pigtail-Katheter wurde nun ein etwas steiferer Draht (Rosen Wire®,
Cook Inc., Bloomington/IN, USA) eingefiihrt. Die noch liegende 6F-Schleuse wurde nach
Dekonnektierung der Hahnbankgruppe entfernt und durch eine 8F-Schleuse ersetzt. In den
Versuchreihen A und B kam eine 8F-Schleuse (Flexor® Tuohy-Borst Sidearm Introducer, 90

cm, 8F, Cook Inc., Bloomington/IN, USA) zum Einsatz, welche zuvor manuell auf 35cm
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gekiirzt und handisch geglattet wurde um eine Gefallwandtraumatisierung zu vermeiden.
Nach Verlust eines Versuchstieres (C/C) durch vermutete traumatische GefaRwandruptur
wahrend des Implantationsvorganges konnte ab Versuchstier E der Serie C eine bereits
kirzere 8F-Schleuse (Flexor® Check-Flow® Introducer, 55cm, 8F, Cook Inc., Bloomington/IN,
USA) erfolgreich etabliert werden. Heparin wurde nun intraarteriell appliziert und nicht
mehr Uber die Ohrvene (intravends) gegeben. Im Folgenden wurden je nach Entfernung des
ZielgefaRes von der Punktionsstelle unterschiedliche Angiographie-Katheter (MP Al, Super
Torque® Angiographic Catheter, 125 cm, 4F, Cordis, Miami/FL, USA; Pigtail, Tempo 5°,
Cordis, Miami/FL, USA; Van Schie Beacon®, Cook Medical, USA) verwendet und Uber
Fiihrungsdrahte an die gewiinschte Lokalisation platziert. Dies erfolgte unter
angiographischer Durchleuchtungskontrolle. Vor definitiver Implantation der Stents wurde
mithilfe des Hochdruck-Injektomats eine DSA-Aufnahme des jeweiligen GefaRabschnittes
durchgefiihrt, um sich ein exaktes Bild der Anatomie zu verschaffen.

Uber das liegende 8F-Schleusensystem wurden die Stent-Ballon-Systeme unter
radiologischer Kontrolle in die ZielgefdaRe vorgeschoben um in der Folge dort platziert zu
werden.

Die permanenten 316L-Metall-Stents lagen in einem vormontierten Stent-Ballonkatheter-
Set (ACC: Dynamic®5/25/130, A. renalis: Dynamic® 5/25/80; Biotronik, Berlin, Deutschland)
vor. Sie wurden an die festgelegte Stelle vorgeschoben und der Ballonkatheter mit 9 bar
dilatiert (Inflationsspritze, Basix® Compak Inflationsspritze, Merit Medical, Irland). Unter
Durchleuchtung wurde die Expansion der Metall-Stents kontrolliert. Nach vollstandiger
Expansion wurde der Ballonkatheter deflatiert und entfernt.

Die bereits sterilisierten (SIR-)PLLA/P4HB- Stents wurden mithilfe eines Ballonkatheters
(Pheron 5/40/130, Biotronik GmbH & Co. KG, Berlin) fir die perkutane transluminale
Ballonangioplastie (PTA) implantiert. Vor der Implantation wurden die bereitgestellten
Polymer-Stents in einer 70 %-igen Ethanol-Losung fir 1 Minute desinfiziert und 5 Minuten
in 37°C warmen Kochsalz prakonditioniert. Nachfolgend erfolgte das manuelle Aufbringen
des Stents auf den deflatierten PTA-Ballon. Dieser wurde nun mithilfe der
kontrastmittelgefiillten Inflationsspritze extrakorporal auf 0,5 — 0,7 bar vordilatiert. Nach
endoluminaler Platzierung im Zielgefal8 erfolgte unter radiologischer Kontrolle schrittweise
die Dilatation des Ballons auf 8-9 bar. Um die vollstdndige Expansion des Polymer-Stents zu

kontrollieren half jeweils die Kontrastmittelfillung der Inflationsspritze. Obwohl in
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Versuchsserie B mit den aufgebrachten Rontgenmarkern eine suffiziente Expansions- und
Lagekontrolle moglich war nutze man weiterhin eine kontrastmittelgefiillte
Inflationsspritze. Auch bei den (SIR-)PLLA/P4HB-Polymer-Stents wurde nach vollstandiger
Expansion der Ballon deflatiert und entfernt.

Nach abgeschlossener Stent-Implantation wurde von dem jeweiligen GefaRbereich mithilfe
des Hochdruck-Injektomats eine DSA-Ubersichtsaufnahme gefertigt. Zum Ende des
operativen Eingriffes wurden alle endovaskular platzierten Driahte und Katheter entfernt
und das Zugangsgefall mittels einer GefaRklemme ausgeklemmt. Zeitnah erfolgte der
GefdRverschluss mit einer GefaBnaht. Alle Muskel- und Faszienschichten wurden dicht
abgeschlossen. Um regionale Infektionen zu vermeiden wurden lokal 2 ml Gentamicin (80
mg, Gentamicin-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) appliziert. Die Haut

wurde mit einer fortlaufenden Naht verschlossen.

3.3.2.2 Postoperative Nachbehandlung

Fir die peri- und postoperativen Antibiotikaprophylaxe wurden den Tieren bis zum 4
postoperativen Tag 4 ml Strepdipen i.m. (100000 I.E. Benzylpenicillin-Benzathin 83,33 mg,
Serumwerk-Bernburg, Deutschland) verabreicht. Um regionalen Weichteilinfektionen und
Hamatomen vorzubeugen wurden der Wundbereich bei Bedarf mit Gentamycin-
(Gentamycin Salbe 0,1 %, Medphano, Rudersdorf, Deutschland), Bromovidon-
(Braunovidon® Salbe, B. Braun, Melsungen, Deutschland) und Heparin-Salbe
(Thrombocutan® 30.000 Salbe N, Mibe, Brehna, Deutschland) behandelt.

Vor der Extubation wurde zur Schmerzprophylaxe 2,5 ml Novalgin (Novaminsulfon-
ratiopharm® 2,5g/5ml Injektionslésung, Ratiopharm, Ulm, Deutschland) intravends
verabreicht. Bei stabilen Vitalparametern und einsetzender Spontanatmung konnten die
Tiere extubiert und nachfolgend 15 mg Mucosolvan® (Boehringer, Ingelheim, Deutschland)
zur Schleimlésung peroral verabreicht werden. AnschlieBend wurden sie in die Stallung
transportiert. Uber die ersten 4 postoperativen Tage wurden jeweils dreimal tiglich 20
Tropfen Novamin (Novaminsulfon-ratiopharm® 500mg/ml Tropfen, Ratiopharm, Ulm,

Deutschland) zum Futter addiert.
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Die dem Implantationsdatum folgenden 28 Tage verbrachten die Schweine unter taglicher
Beobachtung und Einhaltung der Medikation in der Zentralen Versuchstierhaltung der

Universitatsmedizin Rostock.

3.3.2.3 Explantation

Vier Wochen nach der Stent-Implantation wurden die Versuchstiere analog zur
Implantationsoperation vorbereitet und pramediziert. Es folgte das Waschen und Wiegen
der Tiere. Nachdem sowohl an einem Ohr als auch an einer groRlumigen Bauchvene eine
vendse Verweilkaniile eingebracht wurde, konnten die Tiere in das Institut fir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsmedizin Rostock, transportiert
werden. Dort fihrte man eine kontrastmittelunterstiitzte Computertomographie durch.
Nach Ricktransport und erneuter Lagerung des Tieres erfolgte in Analogie zur
Implantationsoperation die Allgemeinandsthesie. Unter maschineller Beatmung und
suffizienter Analgosedierung wurden die radiologisch sichtbaren Stents mit dem C-Bogen
lokalisiert. Im Halsbereich wurde die Lage auf der Haut markiert um spéater eine zielgenaue
Hautinzision durchfiihren zu kénnen.

Durch eine mediane Laparotomie verschaffte man sich Zugang zur Aorta abdominalis. Diese
wurde punktiert und mit einer 6F-Schleuse versehen. Parallel wurden beidseits die
gestenteten Bereiche der Halsschlagadern moglichst atraumatisch freigelegt.

Uber einen Fiihrungsdraht wurde ein Katheter in die Bereiche der ZielgefiRe platziert und
von diesen vor der Stent-Explantation eine digitale Subtraktionsangiographie zu Beurteilung
der in-situ-Restenose und der Lage der Stents durchgefiihrt. Nach Entfernung der
endovaskuldr platzierten Instrumente applizierte man einen 5000 IE Heparin Bolus
intravends um einer In-Stent-Thrombose vorzubeugen. Mit einem Abstand von ca. 1,5 cm
zum proximalen und distalen Stent-Ende wurden die GefdRe abgeklemmt, ligiert und
exzidiert. Ohne zeitlichen Verzug erfolgte die Euthanisierung des Versuchstieres mittels
einer letalen Dosis Kaliumchlorid (60 mmol, Versuchsreihe A + B) oder T61
(Kombinationspraparat aus Embutramid, Mebezonium und Tetracain; Versuchsreihe C). Die
Tiere kamen anschlieBend in spezielle Entsorgungsbehéltnisse. Die explantierten
GefaRabschnitte markierte man am distalen GefaBende mit einem Faden und sauberte sie

in NaCl 0,9 % von makroskopisch sichtbarem Fremdmaterial. Nach Beurteilung auf
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Offenheit und auRerliche Traumatisierung erfolgte die Fixierung und Konservierung in
Formaldehyd (Formaldehydlosung, neutral gepuffert, 3,5 — 3,7 %, Firma Fischar,

Saarbriicken, Deutschland) fiir weitere histologische Untersuchungen.

3.4  Peri- und postoperative Untersuchungen

3.4.1 Basisparameter

Wahrend der Implantation wurden prd- und postoperativ vendse Blutentnahmen
durchgefiuhrt. Bei der Explantation erfolgte dies lediglich prdoperativ. Von diesen
Blutproben wurde eine Blutgasanalyse (Rapidlab™, Bayer, Eastwalprode, USA) erstellt.
Dabei wurden folgende Parameter kontrolliert: pH, pCO,, pO,, HCO*, BE, 0,-Sattigung, Na*,
K*, Ca?*. Die genannten Parameter wurden zuséatzlich auch aus intraoperativ entnommenem
arteriellem Blut bestimmt.

Perioperativ  wurden arterielle Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz gemessen und
dokumentiert. Intraoperativ, wahrend Implantation und Explantation, entnahm man
einmalig arterielles Blut Uber die liegende 6F-Schleuse und fihrte eine arterielle
Blutdruckmessung (arter. RRgystolisch/arter. RRgiastolisch) durch. Die Messung des arteriellen
Blutdruckes erfolgte jedoch erst ab Versuchsreihe B. Im Zentrallabor der
Universitatsmedizin Rostock bestimmte man folgende Parameter des arteriellen Blutes:
Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hkt), Erythrozytenzahl, mittleres korpuskuldres Volumen
(MCV), mittleres  korpuskuldres Hamoglobin (MCH), mittlere korpuskulare
Hamoglobinkonzentration (MCHC), Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit
(Quick), International Normalized Ratio (INR), Thromboplastinzeit (aPTT), C-reaktives
Protein (CRP), Glucose.

Fiir Versuchsreihe B erweiterte man diese Werte um Folgende:

Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT), y-Glutamyltransferase
(y-GT), Alkalische Phosphatase (AP), Lactat-Dehydrogenase (LDH), Cholesterin, HDL-

Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride (TG), Kreatinin.
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3.4.2 Bildgebende Verfahren

Wahrend intraoperativ sowohl radiologische Durchleuchtungsverfahren als auch
angiografische Visualisierungsmethoden zur Positionierung und Kontrolle der Lage der
Stents im GefaRsystem zum Einsatz kamen, erfolgte post implantationem eine

dimensionale Messung der implantierten Stents mittels Computertomographie.

3.4.2.1 Angiographie

Unter Zuhilfenahme intravasal liegender Katheter und intraluminal appliziertem
Kontrastmittel konnte die Anatomie der Gefdle in vivo dargestellt werden. Dafir
durchleuchtete man den Zielbereich mit dem C-Bogen. Die dadurch erlangten
Informationen halfen bei den endovaskuldren Arbeitsschritten und der Platzierung der
Stents. Vor der Stent-Im- und Explantation wurde eine DSA des GefaBbereiches
durchgefihrt. Hierbei wird ein zuvor angefertigtes konventionelles Rontgenbild von einem
anschlieBRend durchgefiihrten Kontrastbild abgezogen, sodass schlieBlich nur die
kontrastmittelgefillten Gefdalle zu sehen und damit sehr genau abgrenzbar sind (Abbildung

a).

Abbildung 4: Repriisentative digitale Subtraktionsangiographie der Aa. carotides communes
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3.4.2.2 Computertomographie

Bei 7 Versuchstieren aus Serie A und bei 4 Tieren aus Serie B wurden im Institut fir
Diagnostische  und Interventionelle  Radiologie,  Universitatsmedizin Rostock,
kontrastmittelunterstiitzte Schnittbilder der Stents in-vivo aufgenommen. Fir die
Untersuchungen nutzte man ein 64-Zeilen-Computertomographie-Gerat (Aquilion 64,
Toshiba Medical Systems, Neuss, Deutschland), mit welchem native und kontrastierte
arterielle Aufnahmen getatigt wurden. Die aus den Bildern abgeleiteten Messungen
beinhalteten die Expansionslange der Stents in der Liangsachse des Gefidlles. Weiterhin
wurde bei jedem Stent im distalen, medialen und proximalen Anteil der luminale
Querdurchmesser in zwei 90° zueinanderstehenden Achsen (d;, dz) ermittelt (Abbildung 5).
Die 6 gemessenen Werte wurden gemittelt um den durchschnittlichen intraluminalen
Diameter (MW IDsy/5)) zu errechnen. Gleiches Verfahren wurde im nativen GefaRbereich
distal und proximal des Stents eingesetzt um den normalen GefaRlumendurchmesser (MW
IDg1/2) bestimmen zu kénnen (Abbildung 6).

Der Innendurchmesser (/Dg/s) wurde dann fir die vermessenen Stents und NativgefdRe mit

ID6ss [mm] = (MW ID; + MW ID;)/2 berechnet.

Abbildung 5: CT-Messung der Innendurchmesser; Stent (links), Gefdfs (rechts)

Zum direkten Vergleich der Flache (A;) der durchflossenen Restlumina bei Metall- und
Polymerstent nutzte man die berechneten Mittelwerte wie folgt:
AL [mm?] = nr?, wobei man davon ausging, dass das Restlumen einem idealen Kreis

entspricht und fiir ir? = (IDg/s/2) gilt.
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Mithilfe einer Formel der NASCET-Studie (North American Surgical Carotid Endarterectomy
Trial) konnten die Werte der Durchmesser (/Dgsi) auch zur Bestimmung des distalen
Stenosegrades genutzt werden: NASCET [%] = (IDs — IDs)/IDs * 100.

Dieser vergleicht das Restlumen des nativen Gefies (/Ds) mit dem mit einem Stent
versehenen Bereiches (/Ds) miteinander. In der NASCET-Studie bestimmte man den distalen

Stenosegrad bei karotidalen Stenosierungen durch arteriosklerotische Plaques (/D»).

ACE ACI

IDg

IDp

ACC

Abbildung 6: Parameter des distalen Stenosegrades im Stent (IDs) abgeleitet von
arteriosklerotischem Plaque-Stenosen (IDp) in Bezug auf den karotidalen (AC) GefdfSwanddiameter
(IDs) (NASCET)

3.4.3 Histologische Untersuchungen

Alle exzidierten Stent-tragenden GefdRe (n = 65; 30 316L-Metall-Stents, 35 PLLA/P4HB-
Polymerstents, davon 26 réntgenmarkierte PLLA/P4HB-Polymerstents, 12 SIR-PLLA/P4HB-
Stents) wurden postoperativ in Formalin fixiert. An der Medizinischen Hochschule
Hannover wurden histologische Praparate angefertigt. Dafiir dehydrierte man das Material
in einer aufsteigenden Alkoholreihe, bettete es in Kunststoff (Technovit 9100, Heraeus
Kulzer, Wehrheim, Deutschland) ein um es nachfolgend mit einem Mikrotom (HM 355 S,
Mikrom International, Walldorf, Deutschland) zu schneiden. Die Schnittebenen der 5 pm
dicken Scheiben befanden sich im proximalen und distalen Stent-Segment. Es wurden

jeweils 4 Diinnschnitte pro Segment erstellt. Abbildung 7 zeigt die Schnittfiihrung. Bevor
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eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE) durchgefiihrt wurde, brachte man die Schnitte auf
jeweils einen Objekttrager auf. AbschlieBend versiegelte man die Praparate mittels eines

Deckblattchens und Klebstoff.

proximal distal

UMM

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Schnittfiihrung zur Préparate-Herstellung

Alle nach dem zuvor beschriebenen Verfahren erhaltenen Schnitte wurden nun digitalisiert
(Mikroskopkamera, Axioskop 40, Axio Cam MRc5, Carl Zeiss, Hamburg). Anschliefend
wurden die histologischen Praparate durch drei unabhangige Untersucher morphologisch
nach festgelegten Punktzahlen (engl. Score) (Injury- und Inflammatory-Score) analysiert und
den entsprechenden nummerischen Vergleichswerten zugeordnet.

Weiterhin wurden die digitalisierten histologischen Praparate mithilfe eines
Computerprogrammes (Imagel Software, Version 1.42q, U.S. National Institutes of Health,

Bethesda/ML, USA, http://imagej.nih.gov/ij/) morpho- und planimetrisch vermessen.

3.4.3.1 Inflammatory-Score (Entzlindungs-Score)

Um den mittleren Inflammatory-Score eines Stents zu erhalten wurde das die Stent-Struts
(engl. Strebe) umliegende Gewebe mit dem Inflammatory-Score nach Karnowksi (12)
bewertet (Tabelle 2) und durch die Gesamtzahl der bewerteten Struts geteilt. Dabei wurde
das Vorhandensein lymphohistiozytarer Infiltrate und deren Dichte und Lage zur jeweiligen

Stent-Strebe beurteilt.

27



MATERIAL UND METHODEN

Tabelle 2: Inflammatory-Score nach Karnowski

Inflammatory-Score

0 keine inflammatorische Reaktion
1 leichte, nicht zirkumferente lymphohistiozytare Infiltrate in der Strut-Umgebung
2 lokalisierte maRige bis dichte Infiltration in der Strut-Umgebung, nicht zirkumferent

3 dichte, zirkumferente lymphohistiozytare Zellinfiltration

3.4.3.2 Injury-Score (Verletzungs-Score)

Um den Injury-Score nach Schwartz (14) zu erhalten wurde jeder Stent-Strut
semiquantitativ einem Verletzungs-Punktwert (Tabelle 3) zugeordnet und nachfolgend das
arithmetische Mittel der erfassten Werte erstellt. Im Fokus standen die verschiedenen
mikroskopischen Schichten der Gefdlwand. Dabei besonders die Membrana elastica
interna (engl. Internal Elastic Membrane), die Tunica media, die Membrana elastica externa

(engl. External Elastic Membrane) und die Tunica adventitia.

Tabelle 3: Injury-Score nach Schwartz

Injury-Score

0 IEM intakt; TM nicht komprimiert
1 IEM intakt oder gering lazeriert; TM komprimiert, nicht lazeriert
2 |EM und TM lazeriert; EEM und TA intakt

3 EEM und TA lazeriert oder perforiert

(IEM = Internal elastic membrane; EEM = external elastic membrane; TM = Tunica media; TA = Tunica
adventitia)
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3.4.3.3 Morphometrie

Um die neointimale Hyperplasie (Neointima) und die Dicke der Tunica media (TM) in den
gestenteten GefdRabschnitten zu bestimmen nutzte man die digitalisierten histologischen
Praparate.

Die Strecke zwischen der Lamina elastica interna und dem Lumen wurde als neointimale
Dicke (NT) definiert. Diese wurde an vier verschiedenen Punkten (Endpunkte zweier in etwa
orthogonal aufeinander stehenden Diameterachsen) jeweils lGber den Stent-Streben und
zwischen den Struts gemessen und dieser Wert gemittelt. So erhielt man fir jeden
histologischen Schnitt einen Mittelwert der neointimalen Hyperplasie. Analog ging man vor
um das arithmetische Mittel der Mediadicke (MT) zu erhalten. Hier wurde jedoch die
Strecke zwischen Lamina elastica interna (IEM) und Lamina elastica externa (EEM) jeweils

abluminal der Stent-Struts und zwischen den Stent-Streben vermessen (Abbildung 8).

/N

NT NT
iiber Strut zwischen Strut

Neointima

—

Abbildung 8: Schema der morphometrischen und planimetrischen Messungen (Modifiziert nach
Kornowski)
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3.4.3.4 Planimetrie

Planimetrische Untersuchungen erfolgten ebenfalls an den digitalisierten Aufnahmen der
histologischen Praparate. Abbildung 8 stellt die relevanten Flachen dar. Ermittelt wurden
die Flache der neointimalen Hyperplasie (NF, gelb) sowie die auf die Flache des Original-
Lumens (OL, Residual-Lumen + Neointima-Flache) bezogene prozentuale Restenoserate
(RF). Daflir wurde initial die Flache zwischen der Lamina elastica interna (IEM) und der
luminalen Neointima-Grenze mithilfe des Imagel-Programms berechnet. Das Residual-
Lumen (RL) stellt die luminale Neointima-Grenze dar. Die IEM definiert die duRere Grenze
der Neointima und gleichzeitig die luminale Grenze des Original-Lumens. Daraus ergibt sich
fiir die neointimale Flache die Formel NF [mm?] = OL —RL.

Der prozentuale Grad der Stenose durch die neointimale Hyperplasie, welcher von

Neointima-Flache und Original-Lumen abhangt, wurde daraufhin wie folgt berechnet:

Prozentuale Restenoserate RF [%] = 100 X (1 — %)-

3.5 Statistische Auswertung

Mithilfe einer LEONARDO Workstation (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland)
wurden Messungen an den computertomographischen Aufnahmen der karotidalen Stents
durchgefuhrt. Fir die statistischen Auswertungen und Berechnungen wurde das
Statistikprogramm SigmaPlot® 11.0 (Systat Software Inc., Erkrath, Deutschland) verwendet.
Der Vergleich zweier unabhangiger normalverteilter Gruppen erfolgte mit dem einfachen t-
Test. Fur den Vergleich von mehr als zwei Gruppen nutzte man die einfache ANOVA (Abk.;
engl., analysis of variance). Bei nicht normalverteilten Kollektiven wurde der Mann —
Whitney Rank Sum - Test eingesetzt. Es werden jeweils Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD) angegeben. Ein p-Wert von p < 0.05 wurde als statistisch

signifikant festgelegt.
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4.  ERGEBNISSE

4.1 Versuchsaufbau und Tiermodell

Die Versuchsreihen beinhalteten initial 25 Versuchstiere. Da die Schweine A/E, C/C, C/I
verstarben und Schwein C/A aus oben genannten Grinden aus der Versuchsreihe
exkludiert wurde, standen fiir die Erstellung und Auswertung der Ergebnisse eine Anzahl
von n = 21 Schweinen zur Verflgung.

Wahrend der Versuchsserie A wurden insgesamt 16 Stents (7 permanente Metall-Stents, 9
PLLA/PAHB-Polymer-Stents) implantiert. Tabelle 4 zeigt die Stent-Lokalisation bei den

verschiedenen Versuchstieren.

Tabelle 4: Stent-Lokalisation Versuchsreihe A

Zielgefal ACC rechts ACC links AR rechts AR links
Schwein
A/A 316L PLLA/P4HB - -
A/B PLLA/P4HB 316L - PLLA/P4HB
A/C 316L PLLA/P4HB PLLA/P4HB 316L
A/D PLLA/PAHB 316L - -
A/F 316L PLLA/P4HB - -
A/G PLLA/PAHB 316L - PLLA/PAHB

(ACC = Arteria carotis communis; AR = Arteria renalis; PLLA/P4HB = Polymer-Stent; PLLA/P4HB rm =
réntgenmarkierter Polymer-Stent; 316L = Metall-Stent)

Uber den Verlauf der Versuchsreihe B konnten insgesamt 26 Stents (14 réntgenmarkierte
PLLA/P4HB-Polymer-Stents; 12 permanente Metall-Stents) erfolgreich implantiert werden.

Tabelle 5 zeigt die Implantationsstellen in den 4-Wochen-Versuchen der Versuchsserie B.
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Tabelle 5: Stent-Lokalisation Versuchsreihe B

ZielgefaRR ACC rechts ACC links AR rechts AR links
Schwein
B/A PLLA/P4HB rm - 316L 316L
B/B PLLA/P4HB rm 316L 316L PLLA/P4HB rm
B/C PLLA/P4HB rm 316L 316L PLLA/P4HB rm
B/D PLLA/P4HB rm 316L PLLA/P4HB rm -
B/E 316L PLLA/P4HB rm - -
B/F 316L PLLA/P4HB rm PLLA/P4HB rm PLLA/P4HB rm
B/G PLLA/P4HB rm 316L - -
B/H PLLA/P4HB rm 316L 316L PLLA/P4HB rm

(ACC = Arteria carotis communis; AR = Arteria renalis; PLLA/P4HB rm = réntgenmarkierter Polymer-
Stent; 316L = Metall-Stent)

In der Versuchsreihe C gelang es insgesamt 22 Stents (12 Sirolimus-beschichtete

PLLA/P4HB-Stents; 10 permanente Metall-Stents) erfolgreich zu implantieren. Tabelle 6

zeigt die Implantationsstellen in den 4-Wochen-Versuchen der Versuchsserie C.

Tabelle 6: Stent-Lokalisation Versuchsreihe C

ZielgefaRR ACC rechts ACC links AR rechts AR links
Schwein

c/B SIR-PLLA/P4HB 316L 316L SIR-PLLA/P4HB

c/D SIR-PLLA/P4HB 316L - -

C/E SIR-PLLA/P4HB 316L SIR-PLLA/P4HB 316L

C/F 316L SIR-PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB 316L

C/G SIR-PLLA/P4HB 316L SIR-PLLA/P4HB -

C/H 316L SIR-PLLA/P4HB

c/) 316L SIR-PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB -

(ACC = Arteria carotis communis; AR = Arteria renalis; PLLA/P4HB rm = réntgenmarkierter Polymer-
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Diese Versuchstiere zeigten in allen drei Versuchsreihen weder in der Adaptationsphase
noch zwischen den operativen Eingriffen Auffilligkeiten bezlglich Schmerzen,
minderperfundierten oder ischamischen Extremitaten. Es konnten keine Veranderungen im
Nahrungs- oder Sozialverhalten beobachtet werden. Es kam bei keinem der Versuchstiere
zu postoperativen Komplikationen (Wunddehiszenz, Hamatom- oder Serombildung,

Inflammation der Wunde, Infektion).

4.1.1 Modifikation der Implantations-Einschrankung flr ZielgefalRe

Der in der vorherigen Versuchsreihe, aufgrund erhéhter Komplikationsgefahr, festgelegte
Abgangswinkel von maximal 70° zum Stenten der A. renalis, wurde unter Zuhilfenahme
eines rigideren Angiographie-Drahtes (Rosen-Wire) im Verlauf des hier beschriebenen
Projektes modifiziert sodass zundchst auch das Platzieren von Stents in den Nierenarterien
mit einem Abgangswinkel > 70° méglich wurde. Abbildung 9 zeigt eine Ubersichts-DSA-
Aufnahme der Nierenarterien in-vivo. Rechtsseitig ist hier ein Abgangswinkel von > 70° zu
erkennen. Abbildung 10 zeigt die Nierenarterien des gleichen Tieres. Der rechtsseitige

Abgangswinkel ist durch den Angiographie-Draht aufgespannt und somit verringert.

Abbildung 9: DSA-Ubersichtsaufnahme Aa. Abbildung 10: Implantation Metall-Stent rechte
renales; Abgangswinkel rechts > 90° A. renalis; Abgangswinkel durch liegenden
Rosen-Wire verringert
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In Versuchsreihe A und B konnten daraufhin 12 Stents (6 PLLA/P4HB, 6 316L) bei 9

verschiedenen Tieren trotz eines Winkels > 70° komplikationslos implantiert werden.

Die Anwendung dieses Verfahrens wurde jedoch nach einem Blutungsereignis in
Versuchsreihe C wieder deutlich kritischer gesehen. Nach Implantation eines SIR-
PLLA/PAHB Stents in die A. renalis mit einem Abgangswinkel von > 90° verstarb das
Versuchstier C/C in der 1. postoperativen Nacht an einer intraabdominellen Blutung. In der
nachfolgend durchgefihrten Obduktion konnte eine Dissektion des gestenteten
Nierengefdfes ausgemacht werden. Obgleich ein direkter Zusammenhang mit der
modifizierten Positionierungsmethode bei steilem Nierenarterienabgangswinkels nicht
zweifelsfrei herzustellen war wurde diese Technik in Versuchsreihe C nur noch einmalig

vorgenommen (Versuchstier C/G, 90° Abgangswinkel).

4.2 Stents

Insgesamt konnten 65 Stents in die ZielgefaBe implantiert werden. Wahrend der
Implantations-Operation A/G verlor man aufgrund eines beschidigten PTA-Ballon-
Katheters einen PLLA/P4HB-Polymer-Stent. Wahrend der Explantation konnte dieser Stent
nicht lokalisiert und explantiert werden.

Alle weiteren Stents lieBen sich wahrend der Implantationsoperation komplikationslos
platzieren und expandieren und konnten im Zuge der Explantationsoperation problemlos
lokalisiert und geborgen werden. Makroskopisch stellten sich die geborgenen Stents als

nicht destruiert und durchgangig offen dar.

4.3  Peri- und postoperative Untersuchungen

4.3.1 Korpergewicht

Um ein vergleichbares Versuchssetting beziiglich der anatomischen Gegebenheiten zu
erreichen wurde ein Korpergewicht von 25 kg als Richtwert zur Implantation angestrebt

welches bei allen Tieren anndhernd erreicht wurde (Versuchsreihe A: 25,6 + 1,5 kg;
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Versuchsreihe B: 26,2 + 2 kg, Versuchsreihe C: 24,7 + 2,7kg). Auch fir das
Durchschnittsgewicht bei Explantation zeigte sich eine vergleichbare Situation (Serie A: 37,9

+ 2,3 kg, fur Serie B: 39,1 + 3,2 kg und fir Serie C: 37,3 + 3,3 kg).

4.3.2 Basisparameter

Die gemessenen Basisparameter (Vitalparameter, Elektrolyte, kleines Blutbild,
Gerinnungsparameter, CRP, Glucose) zeigten im Vergleich zwischen den Versuchsserien
keine relevanten Unterschiede. Gleichermallen zeigt sich der Vergleich zwischen
Versuchstieren mit und ohne Sirolimus Beschichtung oder systemischer Statin-Applikation
in den Basisparametern unauffallig. Auch die Kontrolle der Parameter von Implantations-
und Explantations-Eingriff fir das jeweilige Versuchstier wiesen keine auffalligen
Differenzen auf. Die Werte der intraoperativ bestimmten Parameter bei Implantation zeigt
Tabelle 7, die der Explantation Tabelle 8. Im Verlauf der Versuchsreihe A gehorte die

Ermittlung des arteriellen Blutdruckes nicht zum standardisierten Versuchsaufbau.
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Tabelle 7: Basisparameter; intraoperative Blutwerte bei Implantations-Eingriff
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Versuchsserie A B c
Basisparameter

Herzfrequenz [min] 80,5+7,14 79,13+4,73 82,6+17,14
0,-Sattigung [%] 99,75+0,5 100 -

art. RRsystol [MmHg] 92,5+10,61 83,5+ 11,67 84,6 + 13,25
art. RRuiastol [MMHg] 64,5+0,71 50,63 +6,72 51,7+11,13
Blutwerte

pH 7,5+0,07 7,55+ 0,06 7,56 £ 0,03
pCO; [mmHg] 32,84+0,9 33,69 +4,22 33,49 + 2,65
pO2 [mmHg] 318,14 + 35,44 272,78 £ 96,07 294,6 £ 29,6
Na* [mmol/I) 137 £1,79 139 +1,85 137,6 3,24
K* [mmol/I] 4,34 +0,88 3,88+0,3 3,67 0,52
Ca** [mmol/I] 1,05+0,27 1,3+0,05 1,89+ 0,63
Hb [mmol/I] 59+1,27 5,4+0,54 5,7+0,52
Hkt [%)] 33+0,07 30,3 +£0,02 28,8 +0,03
[Ex?gﬂ;l‘]’zyte“ 5,85 + 0,92 5,33+ 0,58 5,23+ 0,53
Leukozyten [x10%/1] 17,55+0,9 14,87 + 2,76 16,14 + 5,25
mg‘;;nbmyte“ 354 + 36,7 279,57 + 126,31 308,6 + 64,52
INR 0,89 + 0,07 0,95+0,38 0,93 +0,05
aPTT [sek] 68,25+ 17,46 92,45 + 69,749 71,2 £ 39,6
Glucose [mmol/I] 2,7+3,253 3,8+1,32 4,19+1,89
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Tabelle 8: Basisparameter; intraoperative Blutwerte bei Explantations-Eingriff

Versuchsserie
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Basisparameter
Herzfrequenz [min]
0,-Sattigung [%]

art. RRsystol [MMHg]
art. RRgiastol [MMHg]
Blutwerte

pH

pCO; [mmHg]

POz [mmHg]

Na* [mmol/l)

K* [mmol/I]

Ca* [mmol/l]

Hb [mmol/I]

Hkt [%)]

Erythrozyten [x10'%/I]
Leukozyten [x10%/1]
Thrombozyten [x10%/1]
INR

aPTT [sek]

Glucose [mmol/I]

79,4 (+ 11,72)

98,74 (+ 1,1)

7,49 ( 0,03)
34,05 (+2,61)
298,3 (+ 26,5)
132 (+ 4,36)
4,28 (+0,14)
1,32 (+ 0,06)
5,4 (+0,45)
29,1 (+2,7)
5,26 (+ 0,5)
14,8 (+ 3)
308,7 (+55,2)
0,98 (+0,1)
121 (+ 75,22)

5,48 (+ 1,25)
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86,67 (£ 12,63)

99,33 (£ 1,03)

75,2 (£ 7,92)

46,6 (+ 6,99)

7,55 (+ 0,04)
33,33 (+ 6,63)
281,3 (+ 48,5)
139,8 (+ 7,54)
4,22 (+ 0,46)
1,39 (£ 0,14)
5,76 (+ 0,47)
31,2 (+2,8)
5,67 (+0,53)
13,27 (¢ 3,5)
326,4 (+ 101,6)
0,9 (+0,07)
134,5 (+ 105,6)

6,3 (£ 1,58)

77,57 (£ 17,15)

98,8 (+ 1,09)

78,17 (£ 5,77)

46,83 (+ 4,16)

7,51 (+ 0,05)
38,16 (+ 2,78)
294,2 (+ 34)
133,9 (+ 5,93)
4,12 (£ 0,89)
1,92 (£ 0,77)
5,59 (+ 0,52)
28 (+3,1)
5,12 (+ 0,54)
16,02 (+ 5,8)
286,4 (+ 48,5)
0,95 (+ 0,04)
139,4 (+ 103,8)

5,79 (+ 1,89)



Der Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) befand sich stets unter der laborchemischen
Nachweisegrenze von < 1 mg/l, sodass eine statistische Auswertung nicht erfolgen konnte.

Die fiir Versuchsserie B zusatzlich ermittelten Basisparameter, welche hauptsachlich zur
Kontrolle des Nebenwirkungprofils der systemischen Statin-Gabe dienten zeigten sich
insgesamt unauffallig. So zeigten sich bei ASAT, HDL und LDL zwar signifikante, jedoch im
Normbereich befindliche Differenzen in den Messergebnissen beider operativer Eingriffe.
Auch Triglyzeride, bei Implantation noch im nicht nachweisbaren Bereich, konnten im

Unterschied zur Implantation bei Explantation im niedrigen Normbereich nachgewiesen

ERGEBNISSE

werden. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht.

Tabelle 9: Zusdtzliche Statingabe-assoziierte Laborparameter Implantation und Explantation

Versuchsreihe B

Implantation Explantation p-Wert
ASAT [U/]] 53,7 (+ 16,31) 38,5 (+ 10,6) 0,029
ALAT [U/I] 52,17 (+ 14,6) 53,33 (+ 10,53) 0,916
v =GT [U/I] 28 (+ 8,76) 26,33 (+ 8,74) 0,813
AP [U/I] 102,25 (+ 11,44) 107 (£ 22,11) 0,723
LDH [U/]] 638,75 (+ 160,79) 617,67 ( 199,79) 0,882
Cholesterol [mmol/I] 1,15 (+ 0,07) 1,67 (£ 0,5) 0,264
HDL-Cholesterin 0,55 (+ 0,05) 0,67 (£ 0,12) 0,018
[mmol/N]
LDL-Cholesterin 0,55 (+ 0,09) 0,73 ( 0,33) 0,031
[mmol/I]
Triglyzeride [mmol/I] <0,1 1,03 (+0,321) -
Kreatinin [umol/I] 106,78 (+ 14,59) 103,33 (+ 28,64) 0,8
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4.3.3 Radiologische Verfahren

Mithilfe des radiologischen Durchleuchtungsverfahrens konnten insbesondere 316L-Stents
unter Sicht positioniert und expandiert werden. Aufgrund der rontgendichten
Markierungen der Dilatationskatheter konnte in diesem Verfahren ebenso Polymer-Stents
mit als auch ohne Rontgenmarkierung positioniert werden. Abbildungen 11 — 13 zeigen

reprasentative radiologische Aufnahmen expandierter Stents in-vivo.

" L)
i \
{
L :
r !
Abbildung 11: ACC rechts Abbildung 12: ACC links mit Abbildung 13: ACC links,
mit expandierten 316L- expandierten réntgenmarkierten Expansion eines PLLA/P4HB-
Metall-Stent (Vergréf3erung) (Pfeile) PLLA/P4HB-Polymer- Polymer-Stents (Markierung)
Stent mittels PTA-Ballon

4.3.3.1 Angiographie

Mithilfe der kontrastmittelunterstiitzten Angiographie-Aufnahmen konnten das
Vorschieben der Stent-PTA-Ballon-Systeme, insbesondere die Expansion der
(SIR)PLLA/P4HB-Stents mit dem kontrastmittelgefiillten Ballon und zuletzt das Entfernen
der endovaskuldaren Instrumente sehr gut visualisiert werden. Bei dem Versuchstier A/G

kam es beim Stenten der linken Nierenarterien aufgrund eines defekten PTA-Ballon-

39



ERGEBNISSE

Katheters zur Stent-Dislokation eines Polymer-Stents. Dieser konnte auch mittels
angiographischer Kontrollaufnahmen nicht wieder lokalisiert werden. Wahrend des
Expansionsvorgangs eines Polymer-Stents bei Versuchstier B/H in die linke A. renalis und
bei Versuchstier C/D in die rechte A. carotis communis wurde bilddiagnostisch zudem
auffallig, dass die Stents, durch zu geringe Vordilatation, beim Vorschieben ihre Position auf
dem Ballon gedndert hatten und wieder repositioniert werden mussten.

Alle erfolgreich implantierten Stents zeigten in der DSA welche post implantationem
durchgefiihrt wurde, eine vollstindige Durchgangigkeit und keine Anzeichen fir
Destruktion. Besonders eindriicklich stellten sich die bei Schweinen vermehrt auftretenden
GefalRspasmen in Folge intravasaler Manipulation dar. Diese traten proximal und distal des
expandierten Stents auf und halfen bei der Lokalisation der nicht réontgenmarkierten
PLLA/P4HB-Stents.

Sowohl die 316L-Metall-Stents als auch die mit Rontgenmarkern versehenen Polymer-
Stents konnten mit der normalen Durchleuchtung sichtbar gemacht werden. Abbildungen

14 und 15 zeigen Kontroll-Aufnahmen nach Stent-Expansion.

Abbildung 14: Stents in expandiertem Zustand; Abbildung 15: DSA-Aufnahme der ACC; typischer
ACC rechts 316L-Stent (gestrichelter Pfeil), ACC Gefdfspasmus (Pfeile) nach Stent-Implantation
links rontgenmarkierter PLLA/P4HB-Stent auf der linken Seite
(durchgdngiger Pfeil)
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4.3.3.2 Computertomographie

13 Versuchstiere der Versuchsreihe A + B wurden vor der Explantations-Operation
computertomographisch untersucht. Dies erfolgte sowohl mit nativen als auch mit
kontrastmittelunterstiitzten Aufnahmen in der arteriellen Phase. Die CT-Bilder zeigten sich
insgesamt aufgrund von Strahlungsartefakten nur naherungsweise auswertbar, zwei
Versuchstiere konnten aufgrund zu grofRer Strahlungsartefakte nicht ausgewertet werden,
sodass letztendlich fur die Auswertung 21 karotidale Stents (7 PLLA/P4HB ohne Statin, 4
PLLA/P4HB mit Statin, 6 316L ohne Statin, 4 316L mit Statin) sowie 12 renale Stents (4
PLLA/P4HB ohne Statin, 3 PLLA/P4HB mit Statin, 3 316L ohne Statin, 2 316L mit Statin) zur
Verfligung standen. Alle Stents stellten sich durchgangig und nicht deformiert dar.
Intravasal zeigten die 316L-Stents eine groRere Expansionslange (PLLA/P4HB: 2,02 + 0,1 cm;
316L: 2,45 + 0,08 cm).

Abbildung 16 und 17 zeigen reprasentative computertomographische Aufnahmen der

verschiedenen Stent-Typen.

Abbildung 16: kontrastmittelgestiitzte CT- Abbildung 17: kontrastmittelgestiitzte CT-
Aufnahme, rechte ACC mit einliegenden Querschnittsaufnahme, linke ACC mit
PLLA/P4HB-Stent, linke ACC mit einliegenden einliegenden 316L-Stent in expandiertem

316L-Stent in expandiertem Zustand Zustand
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Gruppiert nach Lokalisation, Typ und systemischer Atorvastatingaben wurden die Stents
Uber gemittelte Werte hinsichtlich des Innendurchmessers, der Flache der durchflossenen

Rest-Lumina und der damit in Bezug stehenden Ergebnisse der Berechnungen des distalen

Stenosegrades (NASCET) verglichen. Tabelle 10 fiihrt die ermittelten Werte auf.

Tabelle 10: Messwerte der CT-Untersuchungen Serie A + B

n IDs [mm] AL[mm?]
316L [ACC] 6 3,21 +£0,15 8,28 £ 0,83
316L + ATOR [ACC] 4 3,11+0,14 7,89+ 1,17
316L [A. renalis] 3 2,93+0,33 6,33+1,12
316L + ATOR [A. renalis] 2 3,1+0,2 7,33+1,41
PLLA/P4HB [ACC] 7 3,16 £ 0,88 8,95 15,44
PLLA/P4HB + ATOR [ACC] 4 3,55+0,48 10,33+ 2,03
PLLA/P4HB [A. renalis] 4 2,81+£0,6 6,66 £ 2,92
PLLA/P4HB + ATOR [A. renalis] 3 2,75+ 0,54 5,83+2,12

(IDs = Innendurchmesser Stent, A, = Fléiche Restlumen)

Insgesamt zeigt die Gruppe der A. renalis-Stents im Vergleich zur Gruppe der ACC-Stents
sowohl einen geringeren Innendurchmesser, mit konsekutiv reduzierte Flache der
durchflossenen Rest-Lumina, als auch einen erhohten NASCET Wert. Da hieriiber zudem der
Diameter des nativen GefaRes ins Verhaltnis gesetzt wird, geben diese Werte Aufschluss
Uber die tatsachliche Stenose. Bei ingesamt groRerem GefaRdiameter (IDg ACC: 5,29 + 0,44
mm, IDg A. renalis: 6,12 + 0,59 mm) zeigt sich gruppeniibergreifend auch im Verhéltnis eine

héhergradige Stenose der A. renalis — Stents (Abb. 18).
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Abbildung 18: NASCET-Score

Einen positiven Effekt bezliglich der systemisch applizierten Statingabe zeigt sich lediglich in
der Gruppe der in die ACC implantierten PLLA/P4HB-Stents (PPLA/P4AHB: 39,21 + 13,98 %;
PLLA/P4HB + ATOR: 30,68 + 12,26 %, p-Wert 0,01). Diese jedoch vergesellschaftet mit einer

hohen Standardabweichung.

4.3.4 Histologische Untersuchungen

Insgesamt stellten sich alle beurteilten Stents als intakt und durchgangig dar. Aufgrund
schnittbedingter Artefakte kam es vorwiegend in Serie A + B in geringer Zahl zur

Destruktion der histologischen Praparate. In Serie C konnte dies durch Umstellung der
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Schnitttechnik verbessert werden. Abbildungen 19 bis 22 zeigen typische histologische

Praparate.
S
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Abbildung 19: ACC; Histologischer Querschnitt Abbildung 20: ACC; Histologischer Querschnitt
eines 316L-Metall-Stents eines PLLA/P4HB-Polymer-Stents

Abbildung 21: ACC; Histologischer Querschnitt Abbildung 22: ACC; Histologischer Querschnitt
eines 316L-Metall-Struts eines PLLA/P4HB-Polymer-Struts

Die Stent-Streben wurden aullerdem in den Schnittebenen (proximal und distal) beurteilt.
Da sich weder in der Gruppe der Polymerstents im Injury-Score (PLLA/P4HB prox: 0,65 +
0,61, dist: 0,67 + 0,93, p= 0,63) oder im Inflammatory-Score (PLLA/P4HB prox: 1,02 + 0,61,
dist: 0,98 + 0,6, p= 0,26) noch in der Gruppe der Metallstents im Injury-Score (316L prox:
1,03 £ 0,67, dist: 0,99 + 0,69, p= 0,32) oder Inflammatory-Score (316L prox: 0,6 + 0,49, dist:
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0,64 + 0,48, p= 0,16) signifikante Differenzen zeigten wurden diese in der Folge

zusammengefasst.

4.3.4.1 Inflammatory — und Injury-Score

Sowohl Entziindungs- als auch Verletzungs-Score wurde fiir alle Stents im niedrigen Bereich
eingestuft. Gruppen- und Serieniibergreifend zeigen sich die Ergebnisse der A. renalis-

Stents im Vergleich zu den ACC-Stents leicht erhéht. Tabelle 11 und 12 zeigt die ermittelten

Werte.

Tabelle 11: IfS-Score nach Karnowski

316L PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB
ACC A. renalis ACC A. renalis ACC A. renalis
SerieA | 0,62+0,5 094+0,24 1,09+0,52 1,19+0,42
(6] [1] (6] [3]
SerieB | 0,57+0,49 0,65+0,50 1,07+0,40 1,08+0,57
[7] [5] (8] (6]
SerieC | 0,60+0,70 0,67 +0,70 0,89+0,71 0,91+0,79
[7] [3] [7] [5]

[n] = Anzahl Stents
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316L PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB
ACC A. renalis ACC A. renalis ACC A. renalis
SerieA | 0,98+0,76 1,29+0,45 0,53+0,59 0,70+0,51
(6] [1] (6] [3]
SerieB | 1,09+0,62 1,09%+0,54 0,710,722 0,8+0,45
[7] [5] (8] [6]
SerieC | 0,91+0,43 0,96+0,53 0,67+0,67 0,72+0,64
[7] [3] [7] [5]

[n] = Anzahl Stents

Wahrend serieniibergreifend auffallig ist, dass die Gruppe der Metallstents im Injuryscore

hohere Werte aufzeigt,

imflammatorische Reaktion.

ergibt die Auswertung der

Polymerstents eine groRere

Diese zeigt sich im Vergleich der Versuchsserien untereinander durch die Inkorporation von

Sirolimus positiv beeinflusst. Eine Reduktion der Entziindungsreaktion ist in Serie C auffallig,

was Abbildung 23 verdeutlicht.
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Abbildung 23: Inflammatory - Score nach Karnowski der PLLA/P4HB-Stents

Einen Einfluss auf die GefaBverletzung zeigt sich hingegen nicht. Im ausgewerteten Injury-
Score zeigen sich keine signifikanten Unterschiede durch die Beladung der Polymerstents

mit dem Immunsuppressivum (PLLA/P4HB: 0,71 + 0,61, SIR-PLLA/P4HB: 0,70 + 0,65, p-Wert

0,82),

Wahrend Abbildung 23 ebenso eine Reduktion der Entziindungsparameter durch das in
Serie B applizierte Atorvastatin suggeriert, zeigt die exakte Auswertung der in Serie B mit
Atorvatatin versorgten Schweine (Versuchstiere B/C bis B/H) im Vergleich zu den lbrigen
Tieren in Serie A und B keine Suppression der Entziindungsreaktion. Diesbeziglich
ausgewertet zeigt die systemische Statingabe ebenfalls keinen weitreichenden Einfluss auf

die GefaRverletzung weder der Metall- noch der Polymerstents (s. Tab 13).
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Tabelle 13: IfS-/IjS-Score Serie A und B in Bezug auf systemische Statingabe

n IfS ljs
316L 11 0,62 + 0,49 1,03 +0,69
316L + ATOR 8 0,59 +0,52 1,06 + 0,58
PLLA/P4HB 12 1,09 + 0,46 0,67 + 0,62
PLLA/P4HB + ATOR 11 1,07 £+0,51 0,69 + 0,58

(n = Anzahl Stents)

4.3.4.2 Morphometrie und Planimetrie

Die Ergebnisse der Morphometrie zeigen sich im Ergebnis analog zu den Ergebnissen des
IfS-Scores. Die verwendeten biodegradierbaren Stents zeigen, insbesondere im Bereich
zwischen den Struts, Uber alle Serien hinweg ein grolRes Neointima-Wachstum. Dies zeigt
sich insbesondere in Serie A im Vergleich mit der Gruppe der Metallstents (PLLA: 0,22 +
0,12 mm, 316L: 0,12 + 0,25 mm, p-Wert < 0,05). Auch das Wachstum der Tunica media ist
in dieser Gruppe im Vergleich erhoht (PLLA: 0,27 £ 0,11 mm, 316L: 0,14 + 0,06 mm, p-Wert
< 0,05).

Ein positiver Einfluss auf diese Parameter durch systemische Gabe von Atorvastatin in Serie
B (Versuchsschweine B/C - B/H) konnte nicht nachgewiesen werden. Es zeigt sich insgesamt
kein signifikant positiver Einfluss auf die ermittelten Messwerte (Neointimadicke:
PLLA/P4HB 0,21 + 0,14 mm, p=0.98 vs. Serie A; 316L 0,13 * 0,07 mm, p=0.10 vs. Serie A;
Mediadicke: PLLA/P4HB 0,28 + 0,13 mm, p=0.23 vs. Serie A, 316L 0,15 + 0,07 mm, p=0.96
vs. Serie A). Die beladenen Polymerstents der Serie C hingegen zeigen durch Elution von
Sirolimus eine signifikant geringere Hyperplasie der Neointima (0,14 + 0,07 mm, p<0,05 vs.
Serie A) und der Tunica media (0,23 + 0,02 mm, p<0,05 vs. Serie A).

Auch diese Messungen verdeutlichen einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die

Stentlokalisation. Nach Implantation in die A. renalis zeigen vorwiegend die Polymerstents
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serientbergreifend deutlich hohere Messwerte. Die Tabellen 14 bis 16 veranschaulichen die

unterschiedlichen Serien beziiglich ihrer durchschnittlichen Neointima- und Mediadicke.

Tabelle 14: Morphometrie Versuchsserie A

n Neointimadicke [mm] Mediadicke [mm]
316L [ACC] 6 0,12 +0,05 0,14 +£0,05
316L [A. renalis] 1 0,14 £ 0,46* 0,12 £0,07*
PLLA/P4HB [ACC] 6 0,2+0,12 0,25+0,11
PLLA/P4HB [A. renalis] 3 0,27 £0,11* 0,31+0,11*

(n = Anzahl Stents, *p<0,05 vs. ACC)

Tabelle 15: Morphometrie Versuchsserie B (ab B/C oral mit ATOR behandelte Tiere)

n Neointimadicke [mm] Mediadicke [mm]
316L [ACC] 7 0,11 +0,02 0,14 + 0,07
316L [A. renalis] 5 0,13 £0,19* 0,16 £ 0,09*
PLLA/P4HB [ACC] 8 0,17+0,11 0,25+0,11
PLLA/P4HB [A. renalis] 6 0,26 +0,19* 0,33+0,12%

(n = Anzahl Stents, *p<0,05 vs. ACC)

Tabelle 16: Morphometrie Versuchsserie C (SIR-PLLA/P4HB-Stents)

n Neointimadicke [mm] Mediadicke [mm]
316L [ACC] 7 0,09 £ 0,04 0,16 + 0,07
316L [A. renalis] 3 0,14 +0,09* 0,16 £+ 0,08
SIR-PLLA/P4HB [ACC] 7 0,13+0,11 0,21 +0,06
SIR-PLLA/P4HB [A. renalis] 5 0,15+0,11* 0,24 +0,16*

(n = Anzahl Stents, *p<0,05 vs. ACC)
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Planimetrisch werden das urspringliche Lumen und das verbleibende Lumen der

histologischen Prdparate gemessen. Aus der Differenz dieser Werte ergibt sich die

neointimale Flache und es kann der Einfluss dieser auf das Restlumen in Form der

Restenoserate berechnet werden.

Analog zu den morphologischen Parametern belegen auch die planimetrischen Messungen

deutliche Unterschiede sowohl zwischen Metall- und PLLA/P4HB-Stents als auch im

Vergleich zwischen Sirolimus beladenen und unbeladenen Polymerstents (Tab. 17 und 18).

Tabelle 17: Neointima-Fléche [mm?]

Serie 316L PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB
ACC A. renalis ACC A. renalis ACC A. renalis
A 1,29+0,29 3,2+0,21* 4,19+0,74 5,41+0,45*
(6] [1] (6] [3]
B 1,27+0,19 1,95+0,87* 4,25+0,88 4,92 +0,98*
[7] [5] (8] [6]
4,08 +
C 1,23+0,32 2,85+0,57* 3,97 £0,38
0,63*
[7] (3] [7]

(n = Anzahl Stents, *p<0,05 vs. ACC)
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ERGEBNISSE

Serie 316L PLLA/P4HB SIR-PLLA/P4HB
ACC A. renalis ACC A. renalis ACC A. renalis
38,86 + 46,98 +
A 8,09+2,28 31,26+1,7*
4,73 3,71*
[6] [1]
(6] [3]
15,57 + 39,34 + 42,34 +
B 7,78 +1,17
13,29* 5,9 8,63*
[7]
[5] (8] (6]
32,47 £ 34,84
C 1,23+0,32 2,85+0,57*
4,91 4,26*
[7] [3]
[7] [5]

(n = Anzahl Stents, *p<0,05 vs. ACC)

Ein signifikanter Einfluss durch die systemische Applikation von Atorvastatin (Versuchstiere

B/C - B/H) zeigt sich entsprechend der morphologischen Untersuchungen weder in den

Werten der Neointimaflache (PLLA/P4HB: 4,52 + 0,82 mm?, p=0,89 vs. Serie A; 316L: 1,41 +

0,58 mm?, p= 0,30 vs. Serie A) noch der Restenoserate (PLLA/P4HB: 40,79 + 6,9 %, p=0.91

vs. Serie A; 316L: 12,2 + 4,86 %, p=0,66 vs. Serie A).

Unabhingig des Implantationsortes zeigen die PLLA/P4HB-Stents die Bildung einer groRen

Neointimaflache mit konsekutiv h6herer Restenoserate auf. Dies ldsst sich zwar auch in der

Gruppe der Sirolimus-beladenen Polymer-Stents nachweisen, gegeniliber den unbeladenen

Gefalistiitzen ist hier jedoch ein Rickgang der Parameter auffallig. Abbildung 24 und 25

verdeutlichen die ermittelten Daten in Bezug auf die einzelnen Serien.

51



ERGEBNISSE

2
(mn}lh )

Neointimaflache
n

Serie A Serie B Serie C
Abbildung 24: Neointimafldche der PLLA/P4HB-Stents

100

80

(o))
o

i
<

Stenoserate (%)

20

Serie A Serie B Serie C

Abbildung 25: Flichenbezogene Stenoserate der PLLA/P4HB-Stents
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5.  DISKUSSION

Diese Studie ist Teil einer Versuchsreihe in welcher die experimentelle Untersuchung von
neuartigen, biodegradierbaren Polymer-Stents auf Poly-L-Lactid- und Poly-4-
Hydroxybuttersaure-Basis im Vergleich zu handelsiblichen 316L-Metall-Stents erfolgte. In
zuvor durchgefiihrten Studien wurde zunachst ein Versuchstiermodell fiir die sichere
endovaskuldre Applikation oben genannter Polymerstents etabliert und es erfolgte die
Untersuchung der mechanischen Stabilitdt und Biokompatibilitdt dieser Stents in-vivo. In
dieser Studie wurde im ersten Schritt zundchst die orale Gabe eines Statins, und im
folgenden Schritt die Verwendung eines weiterentwickelten, Sirolimus besetzten Polymer-

Stents auf ihre vaskuldre Auswirkung vergleichend im etablierten Studiendesign untersucht.

Im Vergleich zu offen chirurgischen Interventionen zeigt sich in den letzten Jahren ein
deutlicher Trend zum Einsatz endovaskuldrer Interventionen im Bereich der
Revaskularisationstherapie der unteren Extremitdten (85). Neben statistisch geringerer
Mortalitdts- und Komplikationsraten ist es insbesondere fiir dltere, multimorbide Patienten
aufgrund der Durchfiihrbarkeit in Lokalandsthesie und der minimalinvasiven
Vorgehensweise eine inzwischen etablierte Therapie (86, 87, 88). So wird in den Leitlinien
zur Behandlung der pAVK bei Notwendigkeit einer Revaskularisation distal der
Femoralisgabel zundchst eine endovaskuldre Versorgung mit Durchfiihrung einer
perkutanen transluminalen Angioplastie und gegebenenfalls zusatzlichen Stenting
empfohlen. Obwohl mit guten Ergebnissen beziglich der Revaskularisationsraten, werden
jedoch Stents im Bereich der unteren Extremitaten, im Vergleich zum Einsatz bei koronaren
GefaRerkrankungen, trotz vielversprechender Ergebnisse zuriickhaltend eingesetzt (89, 90).
Griinde hierfir sind vorwiegend stentbedingte, erhéhte Restenoseraten (91). Aber auch die
deutlich erhéhte Schwierigkeit eines Revisionseingriffes, sowie die in gelenkndhe erhéhte

Raten von Materialbriichen verhindern den unbedingten Einsatz (92, 93).
Als pathomorphologisch ursédchlich fiir die erhéhten Restenoseraten konnte eine

Hyperproliferation der glatten Muskelzellen und der GefaRlintima ausgemacht werden.

Diese werden multifaktoriell durch Endothelverletzung, hdmodynamische Faktoren und
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kontinuierlich evozierte lokale immunologische Reizung der GefiaBwand durch den
intravaskuldren Fremdkorper verursacht (94).

Eine Losung fiir oben genannte Einschrankungen bei der endovaskuldren Stentanwendung
kénnte der Einsatz resorbierbarer Stents darstellen. Durch ihre temporare Prasenz ist nicht
nur ein Revisionseingriff bei Re-Stenosen moglich, vielmehr ermdglicht sie der Gefalwand
durch positives Remodeling und Wiedererlangen der Vasomotion ein restutio ad integrum
(95, 96). Da auBRerdem in Folge der Degradation des Stents die permanente lokale
immunologische Reizung entfallt, konnte hierdurch das Risiko der Entstehung von In-Stent-
Restenosen deutlich gesenkt werden (97).

Neben unterschiedlichen Ansdtzen werden in den aktuellen Studien vorwiegend

Magnesium oder PLLA als Grundsubstanz fiir resorbierbare GefaRstiitzen eingesetzt.

Stents

Stents aus biodegradierbaren Polymeren entwickeln sich in vielen Bereichen als bevorzugte
Alternative zu den derzeit vorwiegend verwendeten, konventionellen permanenten
Metallstents. Bestehende Defizite von Stents mit permanenten Grundgerist (i.e.
persistierende Entziindungsreaktionen, erhohtes Restenoserisiko) kénnen durch die
Degradation verbessert werden. Zusatzlich wird es dem Organismus nach Abbau der
Gefalistitze ermdoglicht durch kérpereigene Reparaturmechanismen (i.e. late luminal gain

durch spéates expansives remodelling) ein restitutio ad integrum zu erreichen (98).

Da biodegradierbare Stents jedoch bis heute bei vergleichbarer Materialstarke eine
geringere Stabilitat als Metall-Stents aufweisen, liegt die Herausforderungen darin durch
Optimierungen in Stentdesign und Substanzzusammensetzung eine ausreichende Rigiditat
Uber die Dauer des Heilungsprozesses bei gleichzeitiger zeitgerechter Degradation zu
erreichen (99).

Eine hierflr vielversprechende Grundsubstanz ist das Poly-L-Lactid (PLLA), welche auch bei
den Polymer-Stents in dieser Arbeit verwendeten wurde. Dies ist ein Polymer aus L-

Isomeren der Polyactidsaure welches durch seine kristalline Struktur und starken
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intermolekularen Wechselwirkungen groRe mechanische Stabilitat besitzt. Gleichzeitig
zeichnet es sich durch gute Biodegradibilitdt und Biokompatibiltat aus.

Bereits schon friihzeitig fiir Stents verwendet und bis heute in klinischer Anwendung (z.B.
als lgaki-Tamai-Stent bei Koronarinterventionen) zeigt sich reines PLLA allerdings aufgrund
viskoelastischer Eigenschaften bei Kérpertemperatur briichig und lasst sich daher nur sehr
langsam aufdehnen. Diesem Problem begegnet man im Falle des Igaki-Tamai-Stents mittels
Erhitzung des Flissigkeits-Kontrastmittel-Gemisches des Stent-Ballonkatheters auf 50°C.
Hierdurch wird eine Autoexpansion und eine erleichterte Aufdehnbarkeit des Stents
erreicht.

Einen weiteren Losungsansatz stellt die Beimischung von Poly-4-Hydroxybuttersaure (P4HB)
zur Grundsubstanz dar. Dieses thermoplastische Biopolymer, in einem rekombinanten
Fermentationsprozess mittels E.coli gewonnenen, riickt zunehmend in den Fokus
medizinischer Anwendungen (100). Es besitzt selbst eine sehr hohe Verformbarkeit und
bewirkt im Substanzgemisch mit PLLA eine groRere Flexibilitat bei gleichzeitig erhaltener
Stabilitat. Grabow et al. konnten 2007 in-vitro aufzeigen, dass ein Substanzgemisch mit
einem P4HB-Anteil von 22 % zu einer groBeren Belastbarkeit flihrt, was eine Dilatation des
Stents mit einer Dilatationsgeschwindigkeit von 8 bar/min ohne Stentruptur ermoglicht.
Der in analogem Substanzverhaltnis gefertigte und in diese Studie verwendete PLLA/P4HB-
Stent konnte diese Annahme in vivo bestatigen. In keinem der versorgten Versuchstiere
zeigte sich unter der geforderten Dilatationsgeschwindigkeit ein Hinweis auf eine
Stentruptur. Ahnlich dem Igaki-Tamai-Stents wurden die fiir diese Arbeit verwendeten
PLLA/P4AHB-Stents in Serie B mit einer Rontgenmarkierung versehen. Hierfir wurden
Wolframmikropartikel jeweils am proximalen und distalen Ende der Stents in die
Stentmatrix eingearbeitet, sodass zunachst die korrekte Position und in der Folge die
korrekte Dilatation des sonst rontgendurchldssigen Stents unter dem Bildwandler

visualisiert werden konnte.

Im Vergleich zu herkdmmlichen Metallstents verursachen resorbierbare Polymerstents im
Zuge des Heilungsprozesses eine deutlich vermehrte Hyperplasie der GefaRintima. Diese ist
damit vorwiegend ursachlich fir die aktuell bestehende Grundproblematik der
postinterventionell erhéhten Stenosierung des durch einen Polymerstent versorgten

GefalRabschnitts. Einen Losungsansatz scheinen Drug-eluting stents (DES) darzustellen (80).
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Hierbei wird auf die Stentmatrix eine Losung appliziert welche am vorgesehenen
Wirkungsort kontinuierlich einen gewlinschten Stoff freisetzt. Da es hierbei moglich ist den
gewlinschten Stoff gezielt lokal freizusetzen kann dies auch in sehr hoher Konzentration
geschehen. Eine signifikante  Reduktion sowohl der postinterventionellen
Entzindungsreaktion als auch der neointimalen Hyperplasie konnte bereits in Vorstudien
durch einen mit einem Immunsuppressivum beladenen PLLA-Stent in-vivo demonstriert
werden (81, 101).

Analog zu diesem Ansatz wurden die in unserer Serie C verwendeten PLLA/P4HB-Stents mit
dem Immunsuppressivum Sirolimus beladen und konnten im Vergleich zu unbeladenen
Stents einen Rickgang der Stenose herbeifiihren. Dieses Ergebnis untermauert somit die in
der Literatur aufgezeigten Erkenntnisse der Effektivitdt mit Immunsuppressiva beladener
DES in Bezug auf den vaskularen Heilprozess (102).

Zur Erprobung der eingesetzten biodegradierbaren Polymerstents wurde als Kontrollgruppe
ein 316L-Metall-Stent mit einer amorphen Siliziumkarbid-Beschichtung verwendet. Dieser
Stent ist im klinischen Alltag etabliert und wird aufgrund der guten Vergleichsbasis gerne
als Kontrollgruppe eingesetzt (103). Die aufgebrachte Siliziumkarbid-Beschichtung wirkt als
Barriere gegen lonenefreisetzung, verhindert eine Thrombozytenaggregation und fordert

die Endothelialisierung (104, 105).

Versuchsaufbau

Das Ziel dieser Studie war es die Beurteilung der Gefadlireaktion auf biodegradierbare
Polymerstents mit und ohne SIR-Beschichtung im Vergleich zu permanenten 316L-
Metallstents und die postoperativen Auswirkungen einer oralen Statintherapie auf diese
Prozesse zu untersuchen. Hierfiir wurde ein etabliertes Studienmodell mit Schweinen als
Versuchstieren verwendet, welches sich durch dem menschlichen Organismus
vergleichbarer anatomischer, physiologischer und pathogenetischer Anlagen, insbesondere
in Bezug auf vaskuldre Prozesse auszeichnet (106). Durch vergleichbare Verhaltnissen des
kardiovaskuldaren Systems in GroBe und Beschaffenheit ist diesbeziiglich eine

Ubertragbarkeit auf den menschlichen Organismus gegeben.
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Different zeigt sich indessen der zeitliche Ablauf des vaskuldaren Heilungsprozesses. So wird
angenommen, dass die neointimale Hyperplasie im Schweineorganismus bereits nach 28
Tagen ihr Maximum erreicht, wahrend diese beim Menschen postinterventionell erst im 6.
Monat beobachtet wird. Zudem zeigen diese Prozesse in Abhangigkeit von Ort und Lange
der Lasion sowie vom verwendeten Material eine gewisse zeitliche Variabilitat. Es darf
jedoch davon ausgegangen werden, dass das in dieser Studie angewandte Zeitfenster von 4
Wochen zwischen Im- und Explantation, dem Menschen vergleichbarer Heilungsdauer nach

einer Dauer von 5 bis 6 Monaten entspricht (107).

Ein anderes Vorgehen musste hingegen sowohl in der Art des operativen Zugangs als auch
in dem fiir die Stentapplikation ausgewahlten Zugangsgefall gewahlt werden. So wird beim
Menschen, je nach Lasionsort, der GefalRzugang perkutan Uber die A. femoralis oder A.
brachialis gewahlt. Dies stellte sich jedoch im gewahlten Tiermodell als wenig praktikabel
heraus. Einerseits aufgrund eines zu geringen Diameters der GefalRe zum Einbringen der
notwendigen Zugangsschleuse, andererseits wegen einer flir den Zugang unglinstigeren
Lage der A. femoralis beim Schwein entschied man sich fir die A. iliaca communis als
ZugangsgefaB. Lagebedingt und aufgrund einer beim Versuchsschwein beobachteten
erhohten vasospastische Anfalligkeit fir Manipulation wurde das Einbringen eines
Schleusensystems nicht perkutan durchgefiihrt, sondern nach operativer Freilegung des
ZugangsgefaRes. Eine Auswirkung auf die Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen
Stentgruppen als auch zum menschlichen Organismus konnte hierdurch jedoch nicht
abgeleitet werden.

Als optimale ZielgefdRe wurden A. carotis communis und A. renalis ermittelt, letztere mit
der Vorraussetzung eines Abgangswinkels von < 70° um eine komplikationslose
Positionierung liber den Filihrungsdraht zu gewahrleisten. Zwar wurde diese Einschrankung
nach Verwendung eines rigideren Fihrungsdrahtes zunachst aufgehoben, aufgrund des

erhohten vaskuldren Verletzungsrisikos letztendlich jedoch wiederaufgenommen.

Auswirkungen zeigten sich hingegen durch das verwendete Transportsystem zur
endoluminalen Positionierung der jeweiligen Stents. Wahrend die 316L-Metallstents mittels
eines vorgefertigtes Stent-Ballonkatheter-Set sicher endoluminal in unterschiedliche

GefalRabschnitte vorgeschoben und an festgelegter Stelle problemlos dilatiert werden
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konnten, mussten die PLLA/P4HB-Stents vor Implantation extrakorporal desinfiziert, in
erwdrmten Kochsalz prakonditioniert und in der Folge manuell auf einen Ballonkatheter
aufgebracht werden bevor sie bis an die gewlinschte Position vorgeschoben werden
konnten. Auch mussten mangels vorgefertigter Systeme Schleusen zur Positionierung der
PLLA/P4AHB-Stents gekirzt und an den Schnittkanten manuell geglattet werden um diese
sicher an gewinschter Stelle zu positionieren. Eine Entwicklung stellten diesbeziiglich die
Polymerstents der Serie C dar, welche bereits sterilisiert geliefert wurden und dadurch zu
einer deutlichen Erleichterung des Implantationsprozesses fiihrten. Dass es im Zuge der
Positionierung zum intravasalen Verlust eines Polymerstents und postoperativ zum Tod
eines Versuchstiers kam ist jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit auf das mangels

industrieller Alternativen notwendige oben genannte Vorgehen zuriick zu fiihren.

Peri- und Postoperative Untersuchungen

Die laborchemisch ermittelten Blutparameter zeigten sich sowohl bei Implantation als auch
bei Explantation insgesamt unauffdllig. Durch Verwendung des insgesamt wenig
traumatischen operativen Zuganges wurde kein erhoéhter Blutverlust auffallig, was sich
laborchemisch durch stabile Hamatokrit- und Hamoglobinwerten zeigte. Die bei
Implantation und Explantation ermittelten Blutgase, Elektrolyt- und Gerinnungsparameter
zeigten keine relevanten Auffalligkeiten woraus sich ein vergleichbarer Operationsstress
der Versuchstiere ableiten lasst. Auch die ermittelten Entziindungsparamter blieben in allen
Versuchsreihen unterhalb der Nachweisgrenze. Zwar werden den Entziindungsparamtern in
der Literatur eine pradiktive Rolle bei Entwicklung einer ISR zugeschrieben (108), da aber
insgesamt keine hohergradige Stenose auftrat und diese daher in allen Versuchsreihen
unterhalb der Nachweisgrenze blieben konnte diesbeziiglich keine Aussage getroffen
werden.

Entsprechend der Vorgehensweise beim Menschen (109) erhielten die Versuchstiere
bereits praoperativ eine duale Antikoagulation mittels ASS und Clopidogrel. Wenngleich die
Studienlage beziglich der Wirksamkeit antithrombozytdrer Therapie bei peripheren

endovaskuldren Eingriffen zur Risikoreduzierung von Stenoseereignissen bis heute
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unzureichend ist (110), konnte unter dieser Therapie auch in unserer Versuchsreihe bei
keinem der Versuchstiere ein GefaRBverschluss im gestenteten Areal festgestellt werden.
Eine deutliche Reduktion von kardiovaskuldren Folgeereignissen kann in der Humanmedizin
hingegen bei pAVK-Patienten die systemische Therapie mit Statinen aufweisen (111). Dieser
Arzneigruppe wird eine unterstiitzende Wirkung auf die Re-Endothelialisierung und
Reduktion der neointimalen Hyperplasie zugeschrieben. Um den Effekt einer solchen
Therapie auf histomorphologischer Ebene fiir postinterventionelle, vaskulare
Remodelierungseffekte zu ermitteln erhielten die Versuchstiere der Serie B perioperativ
Atorvastatin. Hierfir erfolgte zusatzlich die Bestimmung der Leberparameter und
Cholesterinwerte, welche sich sowohl bei Implantation als auch bei Explantation unauffallig
zeigten.

Zur Lagebestimmung, Expansionsverhalten und vergleichenden Auswertung der vaskuldren
Auswirkungen wurden in dieser Arbeit direkte und indirekt Visualisierungsmethoden
gewadhlt. Intraoperativ konnten die rontgendichten 316L-Stent mittels Durchleuchtung in
jeder Phase des Eingriffes sichtbar gemacht werden, wodurch sich Position und
Expansionsverhalten sicher kontrollieren lieS. Auf diese Verfahren konnte bei Darstellung
der rontgendurchlassigen PLLA/P4HB-Stents nicht zurlickgegriffen werden. Hier nutze man
zur Lagekontrolle nach Implantation die vasokonstriktive GefaRreaktion proximal und distal
der PLLA/PAHB-Stents als indirektes Zeichen welche mittels Durchfihrung einer DSA
dargestellt werden konnte. Durch die in das Material der PLLA/P4HB-Stents integrierte
Rontgenmarkierungen der Serie B wurde diese Methode jedoch Uberflissig. So konnte Im
Vergleich zu vorangegangenen Studien hierdurch erstmals die Position der PLLA/P4HB-
Stents radiologisch im GefiR dargestellt werden. Eine sichere Uberwachung des
Dilatationsvorganges war durch die Markierung selbst jedoch nicht moglich. Durch
Verwendung von Rontgenkontrastmittel zur Inflation des Ballonkatheters konnte das sonst
nicht sichtbare Entfaltungsverhalten der PLLA/P4HB-Stent in der rontgenologischen
Durchleuchtung erneut indirekt dargestellt werden. Zwar stellt die Angiografie im Sinne
einer DSA bei arteriellen Verschlusskrankheiten bis heute das Standardverfahren zur
Darstellung des GefdaBsystems dar, da hierfiir allerdings ein in das Gefalsystem
vorgeschobener Katheter notwendig ist, ist dieses Verfahren postoperativ letztlich nur mit

groBerem Mehraufwand realisierbar.
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Zur postoperativen Darstellung des Stenosegrades der Stents wurde daher in den Serie A
und B vor Explantation ein Kontrastmittel-CT durchgefiihrt. Wahrend dieses Vorgehen im
Vergleich zur Angiografie zwar ein weniger invasives Verfahren darstellt, ist der Organismus
durch die systemische Applikation von Rontgenkontrastmittel jedoch einer deutlich
héheren Strahlenbelastung ausgesetzt. In der Auswertung des angefertigten Bildmaterials
zeigte sich auBerdem, dass eine differenzierte Darstellung der Stents im GefdlRverbund
indes nicht zweifelsfrei moglich. Einerseits lie sich eine genaue Differenzierung der
metallischen 316L-Stents vom angrenzenden Weichteilgewebe aufgrund einer durch
Uberlagerungseffekte verursachten Unschirfe nicht treffen, andererseits war auch eine
exakte Abgrenzung von Polymer zu GefaBwand nicht eindeutig differenzierbar, weshalb der
AulRendurchmesser sowohl der Metall- als auch der Polymerstents nicht berechnet werden
konnte. Zur Bestimmung des lokalen Stenosegrades nach Definition der ECST (European
Carotid Surgery Trial) wird dieser jedoch vorausgesetzt (112), weshalb zur vergleichenden
Analyse der distale Stenosegrad nach NASCET (113) bestimmt wurde. Laut dieser Definition
erfolgt die Berechnung des Stenosegrades ausschlieBlich durch den Innendurchmesser,
welcher mittels Kontrastmittelsdule sowohl bei Metall- als auch Polymerstents in der
angefertigten Bilddiagnostik dargestellt und berechnet werden konnte.

Hier zeigte der Vergleich zwischen Polymer- und Metallstents dhnliche Werte, wahrend
Auffalligkeiten insbesondere zwischen den versorgten Gefallen bestanden. So wurde in der
Gruppe der Nierenstents sowohl bei Metall- als auch Polymerstents ein signifikant hoherer
Stenosegrad als in der Gruppe der in die Halsschlagader implantierten Stents auffallig.
Auswirkung beziiglich der systemische Applikation von Atorvastatin zeigten sich
ausschlieBlich in der Gruppe der ACC-Polymerstents, welche im Gruppenvergleich eine
durchschnittlich geringere Stenose ergaben. Auffillig wurde jedoch eine betrachtliche
Varianz der Ergebnisse. In Zusammenschau mit der Tatsache, dass die 1,6-fach dickere
Wandstarke der PLLA/P4HB-Stents (316L: 160 um vs. PLLA/P4HB: 250 um) in der
Berechnung der NASCET-Formel auBer Acht gelassen wird, sind diese Ergebnisse in
Anbetracht der nur ungenauen Festlegung von Gewebegrenzen daher nur eingeschrankt
auswertbar und finden sich in den exakteren histologischen Untersuchungen nur zum Teil
wieder.

Neben Darstellung des Stenosegrades konnten die histologischen Untersuchungen

Aufschluss Uber die Genese der postinterventionellen Stenosierung geben. Bekannt ist, dass
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als Folge eines endovaskularen Traumas die Bildung einer neointimalen Hyperplasie vom
Organismus initiiert wird. Diese wird ihrerseits mit einem erhoéhten Risiko einer
Thrombusbildung asoziiert und ist damit ein entscheidender Faktor im Mechanismus der
Gefdllstenosierung. Wenn auch in zeitlich kiirzerer Abfolge als beim menschlichen
Organismus zeigt sich diese Reaktion in vergleichbarer Weise beim Schwein (114). Die
Ausbildung der neointimalen Hyperplasie wird dabei einerseits durch den Grad der
Verletzung, andererseits durch die daraufhin einsetzende inflammatorische
Reparationsreaktion entscheidend beeinflusst (115, 116).

Die histologischen Untersuchungen zeigen sich in Bezug auf Verletzung und
Entzindungsreaktion der GefaBRwand durch die applizierten Stents heterogen. Wahrend die
316L-Stents durchschnittlich eine groRere Verletzung der GefaBwand verursachen,
teilweise mit Lazeration der Tunica media, weisen sie eine niedrige Entziindungsreaktion
auf. In der Gruppe der Polymerstents zeigt sich hingegen ein signifikant geringerer Injury-
Score bei deutlich héherer Entziindungsreaktion.

Die unterschiedlich ausgepragte GefalRaffektion ist allem Anschein nach auf das jeweilige
Vorgehen bei der Positionierung der Stents im GefaR zuriick zu fiihren. So wurde das
intravase Applizieren der Polymerstents mit niedrigerem Dilatationsdruck und langsamerer
Expansionsgeschwindigkeit vorgenommen. Gleichzeitig schneiden die Polymerstents durch
ihre breiteren Streben insgesamt weniger in die Tunica media der GefaBwand ein, was
insgesamt zu einer geringeren GefdRverletzung flihrte. Der Implantationsvorgang ist
vermutlich auch Grundlage fiir die gruppenibergreifend auffillig erhéhten histologischen
Ergebnisse der A. renalis-Stents. Durch den steilen Abgangswinkel der Nierenarterien aus
der Aorta entstehen bei Vorschieben des Stents Uber den Fihrungsdraht Scherkrafte,
welche mutmaRlich eine gréRere Verletzung der GefdBRwand und konsekutiv eine starkere
Reparationsreaktion als bei Implantation in die ACC hervorrufen. So zeigen sich bei den in
die Nierenarterien implantierten Stents sowohl die Entziindungs- und Verletzungsscores als
auch die planimetrischen und morphologischen Ergebnisse im Vergleich zu den in die A.
carotis communis implantierten Stents durchgehend erhoht.

Die serieniibergreifend hohen Entziindungszeichen der Polymerstents sind hingegen auf
deren Bioresorbierbarkeit zurtickzufihren. In der Literatur zwar kontrovers diskutiert,
konnte im Zuge der ablaufenden Degradationreaktion vermehrt die Entziindungskaskade

aktiviert werden. Zwar wird dem Degradationsprodukt der Polylactide, dem L-Lactat,
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theoretisch keine inflammatorische Wirkung zugesprochen, da es im Citratzyklus zu
Kohlendioxid und Wasser umgewandelt wird (117, 118). Abhéngig von Geschwindigkeit der
Degradation und Konzentration der Umwandlungsprodukte konnte jedoch aufgezeigt
werden, dass diese in-vivo sowohl eine erneute Inflammationsreaktion hervorrufen als
auch bestehende Reaktionen aufrechterhalten kénnen (119, 120).

Es zeigen sich in beiden Stent-Gruppen demnach unterschiedliche Vorgdnge fir die
entstandene residuelle Gefalverengung. Diese lassen sich in den morphologischen
Untersuchungen noch detaillierter nachvollziehen. So findet sich in der Gruppe der 316L-
Stents nach Implantation in die ACC durch die mechanische Beanspruchung der GefaRwand
bei der Stentexpansion vorwiegend eine Hyperproliferation der Tunica media. Die in das
gleiche GefaR eingebrachten PLLA/P4HB-Stents zeigen hier hingegen als Folge einer
gesteigerten Entzlindungsreaktion eine im Verhadltnis deutlich grofere intimale
Hyperproliferation.

In der Auswertung kann diesbeziiglich auch der Einfluss des antiproliferativen Stoffes
Sirolimus nachvollzogen werden. So kann im Vergleich zu den unbeladenen Polymerstents
sowohl eine geringere intimale (PLLA/P4HB: 0,22 + 0,12 mm; SIR-PLLA/P4HB: 0,14 + 0,07
mm) als auch medialen Hyperplasie (PLLA/P4HB: 0,27 + 0,11 mm; SIR-PLLA/P4HB: 0,23 +
0,02 mm) in der Gruppe der SIR-PLLA/P4HB-Stents nachgewiesen werden.

Dieser Effekt zeigt sich, wenngleich in geringerer Ausprdgung, analog auch in den
planimetrischen Messungen der Neointimaflache und der Stenoserate. Insbesondere in der
berechneten Stenoserate muss jedoch berticksichtigt werden, dass lediglich die intimale
Hyperplasie in das Verhaltnis zum Originallumen gesetzt wird, weshalb weder die Effekte
auf die Tunica media noch die groRere Wandstdrke der Polymerstents in die Messungen
einbezogen werden.

Insgesamt keinen signifikanten Unterschied in der histomorphologischen Analyse erbrachte
die systemische Behandlung der Versuchstiere mit Atorvastatin. Trotz der in der Literatur
beschriebenen antiproliferativen Effekte auf endotheliale Hyperplasie (121) konnte weder
in der Gruppe der 316L-Stents noch in der Gruppe der PLLA/P4HB-Stents ein positiver
Einfluss auf die postinterventionelle Neointimabildung und Restenoseraten beobachtet
werden. Im Vergleich zu der Anwendung im Bereich der Humanmedizin muss jedoch
festgehalten werden, dass in dieser Studie gesunde Schweine ohne artherosklerotische

Vorerkrankung Anwendung fanden.
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Ausblick

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit einen vielversprechenden Ansatz bestehende
Einschrankungen von Metallstents durch den Einsatz degradierbarer Polymerstents zu
iberwinden. Die prinzipielle Ubertragbarkeit des verwendeten Schweine-Modells auf eine
klinische Anwendung konnte dargelegt werden. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen
den unterschiedlichen Stentgruppen zu erreichen und sich der klinischen Anwendbarkeit
weiter anzundhern sind jedoch einige Optimierungen in Ablauf unerlasslich.

Im Vergleich zu den industriell vorgefertigten Schleusen-Systemen der Metall-Stents
musste flr die Platzierung der Polymerstents auf manuell gekiirzte Schleusen
zuriickgegriffen werde. Die hierbei meist nicht optimal verbliebenen Schnittflichen stellten
bei jedem Implantationsvorgang ein  nicht unbetrachtliches Risiko einer
GefaBwandverletzung dar. Auch die Notwendigkeit die Stents zur sicheren Verankerung vor
Implantation vorexpandieren zu miissen verursachte im Zuge des Implantationsvorganges
zusatzliche Friktion auf die Gefallwand. Durch Etablierung eines vorgefertigten Systems

kénnte man dieses Risiko deutlich verringern.

Ebenso der bereits in Vorstudien postulierte maximale Abgangswinkel der A. renalis von 70°
als Kriterium einer Stentversorgung zeigte sich in dieser Arbeit als sinnvoll. Zwar konnte
durch Verwendung eines rigideren Drahtes eine Verbesserung dieses Winkels pra-
implantationem erreicht werden, es zeigte sich jedoch im Vergleich zu den Stents der ACC
eine erhohte reaktive Entziindungsreaktion, was mutmallich auf die hierdurch
entstehenden groReren Traktionskrafte zurick zu flhren ist. Ob diese zudem ein erhdhtes
Risiko fur eine GefaRverletzung darstellen, kann zudem nicht sicher ausgeschlossen
werden.

Auch die in dieser Studie verwendeten Rontgenmarkierungen mit Wolframmikropartikeln
zeigten sich als sinnvolle Erganzung um die Stentposition in der roéntgenologischen
Durchleuchtung zu visualisieren und sollten regelhaft verwendet werden. Um neben der
Position eine den Metallstents vergleichbare Darstellung des vollstandigen
Expansionsvorganges zu erreichen, ware eine erweiterte Besetzung des Stentgerlistes mit
Rontgenpartikeln  denkbar. Wahrend die in dieser Studie verwendeten

Rontgenmarkierungen keinen Einfluss auf die Biokompatibilitdit und Stabilitdt der
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PLLA/P4HB-Stents zeigten, bleibt zu beantworten wie weit und ob Wolframmikropartikel in
groflerer Anzahl hierauf Einfluss hatten.

Auffdllig bleibt die durch Neointimahyperplasie deutlich erhdohte Stenoserate der
PPLA/P4HB-Stents im Vergleich zu den Metallstents. Da diese Ergebnisse jedoch lediglich
eine zeitlich punktuelle Abbildung nach 4 Wochen darstellen bleibt die Aussagekraft
eingeschrankt. Denn ob diese Werte im Sinne eines kontinuierlichen Prozesses zu verstehen
sind oder eine vorribergehende Initialreaktion auf den implantierten Fremdkorper
darstellen bleibt unklar. Wie weit ein mogliches positives Remodeling langfristig
Auswirkung zeigt sollte untersucht und Gegenstand weiterer Forschung sein.

Insgesamt unstrittig bleibt jedoch, dass bezlglich der vermehrten Stenosierung
Optimierungsbedarf besteht. Ein Ansatz mit positiver Auswirkung auf die beobachtete
Stenose zeigt die in dieser Studie angewendete Inkorporation von Sirolimus in den
PLLA/P4HB-Stent. Als antiproliferativer Stoff zeigt er eine suppressive Wirkung auf die
Inflammationsreaktion, flihrt hierdurch zu einer Reduktion der Neointimahyperplasie und
damit konsekutiv zu einer Reduktion der Stenoserate. Die Inkorporation eines Stoffes in ein
Stentgerlist welcher gezielt freigesetzt werden kann er6ffnet in vielerlei Hinsicht
weitreichend neue Moglichkeiten. Es wiirde hierdurch beispielsweise eine Reduktion von
Komplikationen aufgrund Patienten-Noncompliance oder falscher Medikamenteneinnahme
erreicht. Es ware zudem moglich durch die lokale Freisetzung Stoffe in deutlich hoherer
Konzentration einzusetzen als das in systemischer Applikation moglich ware.
Vielversprechend zeigte sich hier beispielsweise eine in-vitro-Studie von Petersen et al. in
welcher PLLA-Stents abluminal mit Sirolimus und luminalen mit einem Atorvastatin besetzt
wurden. Wahrend in unserer Studie die systemische Gabe von ATOR bei den Versuchstieren
zu keiner signifikanten Reduktion der Neointimahyperplasie flihrte, zeigte Petersen et al.
dass die lokale Freisetzung des Statins sowohl einen stabilisierenden Effekt auf
artherosklerotische Plaques als auch eine stimulierenden Wirkung auf die endotheliale
Funktion hat (122). Auch die Studiengruppe um Lee et al. konnte diesen Effekt sowohl in-
vitro als auch in-vivo nachweisen (123). Huang et al. wiederum verwendeten erfolgreich
einen Thrombozytenaggregationshemmer als eluierendes Agens und konnten auch
hierliber eine Reduktion der Restenoserate erreichten (124).

Um die bestehenden Einschrankungen bioabbaubarer Stentsysteme zu bewadltigen stehen

dementsprechend noch eine groRe Zahl zu erforschender Méglichkeiten zur Verfligung. Der
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in dieser Arbeit verwendete neuartige PLLA/P4HB-Stent konnte einen vielversprechenden
Ansatz aufzeigen und stellt damit einen weiteren Schritt zum Erreichen der klinischen

Anwendbarkeit am Menschen dar.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die in dieser Studie dargelegten Ergebnisse dokumentieren einen weiteren Schritt in der
Entwicklung bioresorbierbarer PLLA/P4HB-Stents als Alternative zu herkdmmlichen
permanenten 316L-Metallstents. Bekannte Defizite, wie die im Vergleich zu permanenten
Stents vermehrt beobachtete reaktive inflammatorische Reaktion oder die im
Applikationsprozess lediglich indirekte Visualisierung der Stents, konnten durch
Inkorporation eines antiproliferativen Agens und einer Rontgenmarkierung verbessert und
das etablierte Tiermodell zur transluminalen Applizierung neuer PLLA/P4HB-Stents
optimiert werden.

Bestandteil der Studie waren insgesamt 25 Landschweine mit vergleichbarem
Korpergewicht (25 + 2 kg) in welchen Stents und vaskuldre Reaktion bei Implantation und
Explantation nach 4 Wochen bildmorphologisch (Angiografie, CT) und histologisch
untersucht wurden. Verteilt wurden die Tiere auf 3 Versuchsreihen, bei welchen 1 Tier in
Versuchsreihe A und 3 Tiere in Versuchsreiche C als Drop-out gewertet wurden.

Alle Tiere erhielten prdoperativ und bis zur Explantation eine duale systemische
Antikoagulationstherapie mit Clopidogrel und ASS und eine peri- und postoperative
Antibiotikaprophylaxe fur 4 Tage.

Die erste Versuchsreihe bestand aus 6 Versuchstieren. Es wurden 7 Metallstents und 9
unbeladenen Polymerstents in 2 ZielgefdRe (ACC, A. renalis) implantiert. Die implantierten
Stents der letzten zwei Versuchstiere konnten bereits rontgenmarkiert werden.

In gleichem Versuchsaufbau wurden in der zweiten Versuchsreihe 12 Metallstents und 14
unbeladene, rontgenmarkierte Polymerstents in 9 Versuchstiere implantiert. Zusatzlich
erhielten die Tiere eine systemische orale Statin-Therapie (ATOR).

Die dritte Versuchsreihe wurde dquivalent mit 7 Versuchstieren durchgefiihrt. Es erfolgte
die erfolgreiche Implantation von insgesamt 10 Metallstents und 12 Polymerstents ohne
Rontgenmarkierung. Die in dieser Studie verwendeten PLLA/P4HB-Stents enthielten zudem
eine Sirolimus eluierende Tragerschicht.

Der neue PLLA/P4HB-Stent konnte erfolgreich und sicher transluminal appliziert werden,

erfillte die erforderlichen mechanischen Eigenschaften und zeigte sich nach 4 Wochen
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ausreichend durchgdngig. Die in Versuchsreihe B eingefiihrte Rontgenmarkierung erwies
sich im Implantationsprozess als hilfreich und sollte obligatorisch Verwendung finden.

Auffallig erhoht zeigte sich die im Vergleich zur Kontrollgruppe der Metallstents die
vaskuldre Entziindungsrate und die damit verbundene Stenoserate. Zwar zeigte die
Inkorporation von sich lokal freisetzenden Antiproliferativa eine Reduktion der
neointimalen Hyperplasie, den Vergleich zum etablierten Metallstents konnte der neue
PLLA/PAHB-Stent hierbei jedoch nicht standhalten. Eine in experimentellen Studien bereits
vielversprechende Weiterentwicklung kénnte diesbeziiglich die zuséatzliche Inkorporation

eines sich freisetzenden Statins darstellen und sollte Gegenstand weiterer Studien sein.
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10.

THESEN

THESEN

Diese Arbeit optimiert die endoluminale Applikation eines neuartigen,
biodegradierbaren Polymer-Stents in einem porcinen Tiermodell und zeigt erfolgreich
die vergleichende Testung mit einem klinisch etablierten Metallstent.

Als optimales Zugangsgefal} zeigt sich beim Versuchsschwein die A. Iliaca communis, als
optimale ZielgefaRe die Aa. carotides communes und Aa. renales.

Fiir das Einbringen des Schleusensystems ist die operative Freilegung des
ZugangsgefdaBes obligat, da die Versuchstiere eine vermehrte vasospastische
Anfalligkeit fiir Manipulation zeigen.

Die entsprechend der Vorgehensweise beim Menschen perioperativ durchgefiihrte
duale Antikoagulationstherapie mit ASS und Clopidogrel ist zur Risikoreduzierung von
Stenoseereignissen im porcinen Tierversuch empfehlenswert.

Die Inkorporation einer Rontgenmarkierung ermoglicht die verbesserte intraoperative
Darstellung des Applikationsprozesses der Polymerstents.

Die neuen PLLA/P4HB-Stents erfillten die erforderlichen mechanischen Eigenschaften
und zeigten sich nach 4 Wochen ausreichend durchgangig.

Trotz der im Vergleich zu den Metallstents erniedrigten GefaBwandverletzung fihrt der
verwendete Polymerstent aufgrund seiner vermehrten Entziindungsreaktion zu einer
héheren Stenoserate.

Die vermehrt beobachtete inflammatorische Reaktion der bioresorbierbaren
Polymerstents ist zu groRen Teilen auf die Degradationsreaktion zuriick zu fihren und
kann durch die Inkorporation eines antiproliferativen Agens reduziert werden.

Die perioperative, systemische Behandlung mit Atorvastatin hat im porcinen Tiermodell
keinen positiven Einfluss auf die postinterventionelle Neointimabildung und
Stenoserate.

Das in dieser Arbeit optimierte Versuchsmodell am Landschwein eignet sich flr die
weitere Forschung zur vergleichenden Untersuchung von biodegradierbaren

PLLA/P4HB-Polymerstents im peripheren arteriellen GefaRsystems
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ABKURZUNGEN

9.  ABKURZUNGEN

316L Medizinischer Edelstahl
ACC Arteria carotis communis
AHA American Heart Association
AL Flache Restlumen
ALAT Alanin-Aminotransferase
AP Alkalische Phosphatase
aPTT Activated partial thromboplastin time
AR Arteria renalis
ASAT Aspartat-Aminotransferase
ASS Acetylsalicylsaure
BMS bare metal stent
BVS Bioresorbable Vascular Scaffold
Cl Claudicatio intermittens
CLI Critical limb ischaemia
CRP C-reaktives Protein
CT Computertomographie
DES Drug eluting stent
DSA Digitale Subtraktionsangiographie
EEM Membrana elastica externa
Hb Hamoglobin
HDL High density Lipoprotein
Hkt Hamatokrit
i.m. Intramuskular
IDF International Diabetes Federation
IDS Innendurchmesser Stent
[EM Membrana elastica interna
INR International Normalized Ratio
ISR in-Stent-Restenosen
U International Unit
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LDH

ABKURZUNGEN

Lactat-Dehydrogenase

LDL

Low density Lipoprotein

MCH

Mittleres korpulskulares Hamoglobin

MCHC

Mittlere korpuskulare Hdmoglobinkonzentration

MCV

Mittleres korpuskuldres Volumen

MT

Mediadicke

NaCl

Natriumchlorid

NASCET
NHLBI

North American Surgical Carotid Endarterectomy Trial

National Heart, Lung an Blood Insitute

NI

Neointima

NIH

Neointimale Hyperplasie

NT

Neointimale Dicke

oL

Originallumen

PAHB

Poly-4-Hydroxybuttersaure

pAVK

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PDLA

Poly-D-Lactid-Acid

PDLLA

Poly-D-L-Lactid-Acid

PLA

Poly-Lactid-Acid

PLLA

Poly-L-Lactid-Acid

PTA

Perkutane transluminale Angioplastie

RF

Prozentuale flachenbezogene Restenose

RL

Residuallumen

SIR

Sirolimus

ST

in-Stent-Thrombose

TA

Tunica adventitia

TG

Triglyceride

™

Tunica media

v-GT

y-Glutamyltransferase
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