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Einleitung 7

1 Einleitung

Der Symptomenkomplex der Herz-Kreislauferkrankungen gehoért zu den haufigsten
Ursachen der Frihinvaliditdt und ist auch eine der haufigsten Todesursachen in
Westeuropa. Neben dem Herzinfarkt als einer der wichtigsten Entitdten im Bereich
der Herz-Kreislauferkrankungen zahlen periphere Durchblutungsstérungen zu den
haufigen Komplikationen. Im Jahre 1989 litten rund 2% der 35- bis 44-jahrigen und
6% der 45- bis 54-jahrigen Manner an einer peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit (MARSHALL, 1989).

Die Ursachen fiur periphere Durchblutungsstérungen sind zum einen Erkrankungen
der Gefal3e selbst, zum anderen Einengungen oder Verschlisse des Gefalslumens
durch lokal entstandene oder abgeschwemmte Gerinnsel (Thrombose, Embolie). Zu-

dem kann eine abnorme Blutbeschaffenheit eine Rolle spielen.

Wie bei den koronaren Stenosen erfolgt auch bei der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit die Therapie durch die perkutane transluminale Angioplastie (PTA),

wobei auch hier die Restenosierung ein grof3es Problem darstellt.

Eine Implantation von Stents kann die langfristigen Ergebnisse einer Intervention
verbessern. Jedoch zeigt sich auch hier die Problematik der Restenosierung, ausge-
I6st durch die lokale Gerinnungs- und Aggregationsaktivierung mit nachfolgender

GefalRwandproliferation.

PRIETZEL (1998) bestatigte einen deutlichen Hemmeffekt auf die koronare Reste-
nose durch einen mit lloprost/Hirudin beschichteten Stent und eine gute Vertraglich-

keit des Tragermaterials Poly-Laktid.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, verschiedene antithrombogene und antiinflamma-
torische Wirkstoffe sowie deren Kombination in der Beschichtung von Stents in ihrer
Wirkung auf die Restenoserate im Bereich der Femoralarterie des Schweines ver-

gleichend darzustellen.
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2 Literaturubersicht

2.1 Die arterielle Verschlusskrankheit

2.1.1 Pathophysiologie und Klinik

Zu den Risikofaktoren einer peripheren arteriellen (Verschluss-)Krankheit (peripheral
arterial disease, PAD) gehoéren — ahnlich wie bei anderen Formen der Atherosklerose
(z.B. koronare Herzkrankheit (coronary artery disease, CAD)) auch — Diabetes melli-
tus, Rauchen, Hypercholesterolamie, Hypertension und Hyperhomozysteinamie. Die
Folgen einer Gefalkrankheit sind je nach Schwere, Ausdehnung und Lokalisation
unterschiedlich. Es kdnnen beispielsweise ausgedehntere Gefalfwandlasionen ohne
grofRere Beeintrachtigung auftreten, wenn sie weitlumige Gefal3e betreffen. Anderer-
seits kann schon eine kleine lokal begrenzte Veranderung der Gefallwand zu
schwerwiegenden Storungen des Organismus, eventuell sogar mit Todesfolge, fih-
ren, wenn sie in den Gefalien des Herzens, der Nieren oder des Zentralnervensys-
tems auftritt. Patienten mit manifester PAD haben zudem ein erhthtes Risiko einer
kardiovaskularen Beteiligung (Myokardinfarkt) oder eines Schlaganfalls (CREAGER,
2001).

Entsprechend der Einteilung nach funktionellen und organischen Gesichtspunkten
wird die chronische arterielle Verschlusskrankheit — neben dem Aneurysma und dem
akuten Gefal3verschluss - den Angioorganopathien zugeordnet (HOSSMANN et al.,
1992).

Die Atherosklerose ist eine der haufigsten Ursachen peripherer Durchblutungssto-
rungen. Sie geht mit Veranderungen der Gefal3wand einher, die sich letztendlich
verdickt und verhartet und schliel3lich den Anforderungen an eine elastische, den
jeweiligen Erfordernissen angepasste Weiterleitung des Blutes nicht mehr gerecht
wird (HOSSMANN et al., 1992).

Neben mehreren anderen Theorien zur Auslésung einer atherosklerotischen Gefal3-
schadigung wird die Verletzungsreaktionshypothese von ROSS (1986) am meisten

akzeptiert. Hierbei fihrt eine Endothell&sion durch die Freilegung von subendothelia-
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len kollagenhaltigen Strukturen (Basalmembran) zur Anhaftung von Blutplattchen
(Plattchenadhésion). Die Blutplattchen werden aktiviert und regen durch Freisetzung
von z.B. ADP, Serotonin, Ca?* und Thromboxan A, die Anlagerung von weiteren zir-
kulierenden Blutplattchen an (Plattchenaggregation). Auf3erdem bewirkt die zuséatzli-
che Freisetzung von platelet derived growth factor (PDGF) und dessen Diffusion in
die Zellwand Mitosen der glatten Muskelzellen in der Media. Diese Muskelzellen
wandern zum GefalR3lumen und bilden schlief3lich durch Proliferation, Synthese von
Kollagen, Elastin und Glykosaminoglykan die atherosklerotische Plaque. In diese
kann sich tber low density lipoprotein (LDL) Cholesterol einlagern. Werden die pa-
thologischen Vorgange durch fortdauernde Noxeneinwirkung unterhalten, kénnen
diese Plaques schliel3lich ulzerieren, es treten Thrombosierungen oder sogar Ver-
schlisse auf. Im Gegenzug lasst sich durch Ausschalten der Noxen auch eine Re-
gression bis hin zur Restitutio ad integrum bewirken. Die Endothelzellen synthetisie-
ren Prostazyklin (PGl,), das in Wechselwirkung mit dem Thromboxan A, der Blut-
plattchen fur die Regulierung der lokalen Mikrozirkulation verantwortlich ist. PGI, wirkt
auf die glatte GefalBmuskulatur regulierend und hemmt die Aggregation der Blutplatt-
chen. Thromboxan A, hat die entgegengesetzte Wirkung: es fiihrt zu GefalRkonstrik-
tion und Plattchenaggregation. Unabdingbar fur eine funktionelle Mikrozirkulation ist
demnach ein Gleichgewicht dieser beiden Faktoren. Durch atherosklerotische Ver-
anderungen wird die Prostazyklinsynthese vermindert und somit ein geféahrliches Un-
gleichgewicht ausgel6st mit den oben genannten Folgen (ROSS, 1986; HOSSMANN
etal., 1992).

Die PAD der unteren Extremitaten auf3ert sich meist durch Schmerzen beim Gehen,
was zum so genannten intermittierenden Hinken (Claudicatio intermittens) fuhrt. Die-
ser Zustand lasst sich durch physiotherapeutische Ubungen und Pharmakotherapie
mildern. Bei weiterem Fortschreiten des Verschlusses treten die Schmerzen auch in
Ruhe auf und es kann zu ischamischen Ulzerationen oder zur Gangran kommen.
Dieses Stadium wird als kritische Gliedmafienischamie (critical limb ischemia) be-
zeichnet, in deren Folge eine Amputation der betroffenen Gliedmalfie notwendig wer-
den kann (OURIEL, 2001).

Entgegen der weit verbreiteten Annahme, dass nur altere Menschen an einer PAD

erkranken, trifft dieses atherosklerotische Krankheitsbild durchaus auch schon junge
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Erwachsene (premature lower extremity atherosclerosis, PLEA) mit typischerweise
multiplen kardiovaskulédren Risikofaktoren sowie familiaren Vorbelastungen. Die chi-
rurgische Revaskularisation dieser Patienten ist nicht so erfolgreich wie bei alteren,
und die Notwendigkeit einer Amputation stellt sich bei Jingeren haufiger (LEVY,
2002).

Neben der Claudicatio intermittens kénnen auch weitere Symptome auf eine PAD
hinweisen (McDERMOTT et al., 2001). Manche Patienten sind sogar asymptoma-
tisch, was eine Fruherkennung der Erkrankung erschwert. Hier hilft eine einfache
Messung, der so genannte Ankle-Brachial-Index (ABI), viele dieser unerkannt Er-
krankten schon relativ frih aufzuspiren und ihnen damit eine adaquate Therapie zu
ermdoglichen (HIRSCH et al., 2001).

Der ABI ist der Quotient aus dem systolischen Blutdruck am FufR3kndchel und dem
am Oberarm, der durch eine einfache Doppler-Sonographie leicht zu ermitteln ist.
Dieser Index sollte bei Verdachtsgruppen routinemal3ig erfasst werden, da die PAD
auf eine generalisierte Atherothrombose hinweisen kann. Da die PAD zudem haufig
mit anderen arteriellen Erkrankungen (CAD, Karotisstenose) vergesellschaftet ist,
sollte ihre Diagnose zu einer erhohten Wachsamkeit gegentiber dem Auftreten is-
chamischer Ereignisse fuhren (TRAMPISCH et al., 2002).

2.1.2 Das Gefaldsystem

2.1.2.1 Anatomie der peripheren Arterien beim Schwein und beim Menschen

Die porzine Hintergliedmalfie wird durch die aus der Aorta abdominalis entspringende
A. iliaca externa mit arteriellem Blut versorgt. Von ihr zweigt sich zunachst die A. cir-
cumflexa ilium profunda und danach die A. profunda femoris ab. Nach Durchtritt
durch die Lacuna vasorum geht sie in die im Canalis femoralis verlaufende A. femo-
ralis Uber, die kurz darauf die A. circumflexa femoris lateralis entlasst. Die A. femora-
lis kreuzt medial das Femur und geht in Hohe der Kniekehle in die A. saphena tber
(NICKEL et al., 1984).
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Der anatomische Verlauf der Beinarterien des Menschen entspricht im Wesentlichen
dem des Schweins. Die Aorta abdominalis teilt sich in die Aa. iliacae communes. Die
A. iliaca communis verzweigt sich in die A. iliaca interna und externa. Letztere geht
nach Durchtritt durch die Lacuna vasorum in die A. femoralis Uber. Diese gibt ver-
schiedene oberflachliche und tiefe Aste ab, welche die vordere Bauchwand, die Mus-
kulatur des Oberschenkels und den Oberschenkelkopf versorgen (SIEGLBAUER,
1947).

2.1.2.2 Histologischer Aufbau

Die Arterien lassen sich in zwei Typen unterteilen: Die herznahen Arterien vom elas-
tischen Typ (Aorta mit kopfwérts ziehenden Asten, Truncus pulmonalis) und die zur
Peripherie hin in den muskulésen Typ uUbergehenden Arterien. Durch einen grof3en
Gehalt der Media an elastischen Fasern und Membranen sind die herznahen Arte-
rien bestens dazu geeignet, das vom Herzen stoRweise zugefiihrte Blut in einen
gleichméfigen Strom zu verwandeln ("Windkesselfunktion"). Die peripheren Arterien
hingegen sind anderen Belastungen ausgesetzt, vor allem einer LaAngsdehnung im
Bereich der Extremitaten. lhre Tunica interna besteht aus der Lamina endothelialis,
der Lamina subendothelialis und der meist gut entwickelten Lamina elastica interna.
Die darunter liegende Media besteht vorwiegend aus glatter Muskulatur, die mit we-
nigen elastischen Fasern durchmischt ist. Die Muskelfaserziige verlaufen schrau-
benartig in verschiedenen Richtungen und unterschiedlichen Steigungswinkeln, was
die Media dazu befahigt, sich unterschiedlichen Beanspruchungen anzupassen und
durch Weit- oder Engstellung des Lumens regulativ auf den Blutdruck einzuwirken.
Die Tunica externa hingegen sorgt mit ihrer Lamina elastica externa und ihrer Tunica
adventitia fur die Elastizitat in Langsrichtung und den Einbau in die Umgebung. Sie
besteht hauptsachlich aus kollagenen und weniger auch aus elastischen Fasern, die
sich ebenfalls schraubenartig durchflechten (NICKEL et al.,, 1984; HEES et al.,
1992).

Durch die den Blutgefal3en eigene Fahigkeit zur Regeneration und Neubildung wird
im Falle einer Verletzung eine gute Heilung oder sogar Kollateralenbildung ermég-
licht (HEES et al., 1992).
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2.1.3 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung, die durch Risikofaktoren be-
gunstigt wird. Durch Verletzung (mechanisch oder chemisch) der Endothelzellschicht
und der daraus resultierenden Verdnderung des Blutflusses wird ein Anheften von
Blutplattchen und somit eine Thrombusbildung begunstigt. Dadurch werden Monozy-
ten angelockt, die sich anheften und von dort in die Intima einwandern. Hier wandeln
sie sich in Makrophagen um und beginnen LDL-Cholesterol aufzunehmen, wodurch
sie zu Schaumzellen werden, die als so genannter Fettstreifen sichtbar sind. Dieser
ist auch das am friihesten erkennbare Merkmal einer Gewebsveranderung in der Ar-
terienwand. Durch Botenstoffe werden glatte Muskelzellen der Media dazu angereqgt,
sich zu vermehren und in die Intima abzuwandern. Dort bilden sie dann Bindege-
websfasern. Eine weitere Anhaufung von Fettstreifen fuhrt zu einer kontinuierlichen
Zelleinwanderung, Cholesterolablagerung, Ausdehnung der glatten Muskulatur und
Bindegewebsbildung. Daraus entstehen so genannte fibrése Plaques. Diese Auflage-
rungen engen das Lumen der Arterie zunehmend ein. Sie werden schlief3lich mit ei-
ner Bindegewebsschicht tiberzogen und verkalken mit der Zeit. Von weiteren Veran-
derungen bleiben sie dadurch nicht verschont; die Plaques kdnnen einreil3en und so
wiederum Anlass zur Anheftung von Thrombozyten bieten. Auerdem kann es zu
Blutungen der Gefallwand kommen. Die Entwicklung fuhrt schlief3lich zum teilweisen
oder sogar vollstandigen Verschluss des Gefal3es mit den bekannten Folgeerschei-
nungen. Sind vornehmlich grol3e Arterien betroffen, spricht man von einer Makroan-
giopathie, bei kleineren und kleinsten Arterien dagegen von Mikroangiopathie. Es
kommen auch Mischformen vor (z.B. bei Diabetes-mellitus-Patienten) (HOSSMANN
et al., 1992; SILBERNAGL und LANG, 1998).

Typische Lokalisationen betreffen die Halsarterien, hier besonders die A. carotis in-
terna, und die Aufzweigung der Bauchaorta. Die Beinarterien sind starker betroffen
als die der Arme. AulRerdem kommen atherosklerotische Verdnderungen auch an
den das Hirn versorgenden Arterien vor. Des Weiteren fihren sklerotische Vorgange
an den Herzkranzgefal3en zu dem bekannten Erscheinungsbild der CAD (THOMAS,
1995).
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Die weltweit popularste Hypothese fiir das Entstehen einer Atherosklerose geht von
Oxidationsvorgdngen der im Subendothel abgelagerten Lipide als Ursache fur die
proinflammatorische Wirkung des LDL aus. Nicht erklaren kann sie jedoch, warum
nicht auch HDL oder VLDL die gleiche Wirkung haben (ROSS, 1986).

BHAKDI stellte dagegen 1998 eine neue Hypothese zur Pathogenese der Athe-
rosklerose auf, in der er im Gegensatz zur gegenwartig akzeptierten Hypothese von
einem enzymatischen Ab- und Umbau von LDL ausgeht, der das Lipoprotein in ein
atherogenes Molekil verwandelt. In Experimenten stellte er fest, dass sich nur LDL
durch eine enzymatische Behandlung "aktivieren" lasst, nicht jedoch andere Lipopro-
teine. Das enzymatisch umgebaute LDL aktiviert den Alternativweg des Komple-
mentsystems und induziert in Makrophagen die Bildung von Zytokinen. Dieser neuen
Hypothese zu Folge kann die Atherosklerose als eine Art Immunerkrankung angese-
hen werden, bei der durch extrazellulares Cholesterol das Immunsystem zur Bildung
von Monozyten/Makrophagen und zur Aktivierung des Komplementsystems aktiviert
wird (BHAKDI, 1998).

Ebenfalls von einer Art Autoimmunkrankheit geht WICK (2000) bei der Entstehung
der Atherosklerose aus. Er fand heraus, dass die Endothelzellen unter Einfluss der
bekannten Risikofaktoren wie Rauchen, Hyperlipidamie, Hypertonie, Hyperhomo-
zysteinamie und Diabetes mellitus so genannte Hitzeschockproteine bilden. Dies ge-
schieht vor allem an belasteten Stellen wie Gefal3verzweigungen. Die von den Endo-
thelzellen gebildeten Hitzeschockproteine ahneln jenen von Bakterien, Viren oder
Parasiten, was eine Immunreaktion des Kérpers gegen seine eigenen Endothelzellen
auslosen kann. Wirken die Risikofaktoren auch weiterhin auf den Organismus ein,
kommt es zur Einlagerung von cholesterolreichen Fetttropfchen in die Intima mit allen
ihren Folgeerscheinungen (WICK, 2000).

Zytokine und l6sliche Adhasionsmolekile werden seit neuestem sowohl mit den Risi-
kofaktoren als auch mit der Krankheit selbst in Verbindung gebracht und stellen so-

mit ein weiteres therapeutisches Ziel dar (LOWE, 2001).

Ein weiterer begtinstigender Faktor scheint ein infektiocses Geschehen zu sein, ver-
ursacht entweder spezifisch durch Chlamydia pneumoniae oder Helicobacter pylori

oder unspezifisch durch Infektionen des Mund-Rachenraums oder des Atmungs-
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trakts. Chlamydia pneumoniae wurde in atheromatésen Plaques nachgewiesen und
kann durch Aktivierung von T-Lymphozyten das Fortschreiten der Atherosklerose
begtinstigen (GASTON et al., 2000; MARRE und ESSIG, 2000). Da Chlamydien epi-
theliale Pathogene sind, die Arteriosklerose aber mesenchymale Zellen betrifft, mis-
sen diese Gefal3wandzellen in der Lage sein, eine Chlamydieninfektion dauerhaft zu
unterhalten (MAASS et al., 2000)

Welche Rolle Homozystein im Restenosegeschehen spielt, ist derzeit noch nicht rest-
los geklart. Homozystein ist eine nicht-essentielle Aminosaure, die die Atherosklero-
sebildung beeinflusst; es ist jedoch noch nicht erwiesen, ob es auch fir die Hy-
perplasie der glatten Muskelzellen in den Arterien — der Hauptursache der
Restenosebildung nach kardiovaskularer Intervention — mit verantwortlich ist
(HANSRANI et al., 2002).

2.1.4 Thrombus

Schon 1856 beschrieb VIRCHOW die Thrombose verursachenden Mechanismen:
GefalBRwandveranderung, Verlangsamung des Blutflusses und erhéhte Gerinnungs-
neigung (Virchow Trias) (VIRCHOW, 1856).

Die entscheidende GefaRwandveranderung ist eine Endothelldsion, an der sich tber
Thrombozytenadhasion und Aktivierung der Gerinnungskaskade ein Thrombus aus-
bildet. Eine krankheitsbedingt erhdhte Gerinnungsneigung z.B. durch Hypertriglyzeri-
damie oder Tumoren des hamatopoetischen Gewebes fiihrt, ebenso wie Verande-
rungen der Blutstromungsgeschwindigkeit zu einer erhohten Thromboseneigung
(THOMAS, 1995).

Es gibt vier verschiedene Thrombusformen, von denen der Abscheidungsthrombus
(weil3er Thrombus) bei Endothellasionen gebildet wird und das Gefal3lumen entwe-
der teilweise (parietaler Thrombus) oder vollstdndig (obturierender Thrombus) ver-
schlief3t. Die Bildung eines Gerinnungsthrombus (roter Thrombus) wird dagegen
durch eine Stromungsverlangsamung (meist verbunden mit einer erhdhten Gerin-
nungsneigung des Blutes) beginstigt. Vorwiegend in Venen ist der gemischte

Thrombus zu finden; er besteht aus einem Abscheidungsthrombus, an dem sich ein



Literaturtbersicht 15

Gerinnungsthrombus gebildet hat. In den kleineren GefalRen kommen schlie3lich die

hyalinen Thromben im Verlauf einer Verbrauchskoagulopathie vor (THOMAS, 1995).

Bei der arteriellen Thrombose steht die Schadigung der Gefaliwand mit Ablagerung
von Thrombozyten und Fibrin im Vordergrund, wahrend bei der venésen Thrombose
eher eine Verlangsamung des Blutflusses und eine erhohte Gerinnungsneigung mit
Bildung eines Fibrinthrombus urséachlich ist (FOLSCH et al., 2000). Nach wenigen
Tagen wandelt sich ein Thrombus narbig um und wird teilweise rekanalisiert. In den
grofReren Arterien bilden sich meist Parietalthromben, die den Blutfluss nicht wesent-
lich beeinflussen missen, wohingegen es in den kleineren Arterien durchaus auch zu

einem vollstandigen Verschluss der Gefaldlichtung kommen kann (THOMAS, 1995).

2.1.5 Atherothrombose

Durch die immer bestehende Moglichkeit der Ruptur einer Plaque und die daraus
resultierende Aktivierung der Blutplattchen ist die Hauptkomplikation einer Athe-
rosklerose die Thrombose. Dieser generalisierte Zustand wird Atherothrombose ge-
nannt und kann zu lokalem GefalR3verschluss oder distaler Embolie fiihren. Es gibt
drei Hauptmanifestationen der Atherothrombose: Die koronare Herzkrankheit (CAD),
die periphere Arterienkrankheit (PAD) und die zerebrale Ischamie. Patienten, die an
einer dieser drei Manifestationen der Atherothrombose leiden, sind auch pradestiniert
fur die Entwicklung der anderen beiden (LEYS, 2001).
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2.2 Therapie der arteriellen Verschlusskrankheit

REGENSTEINER und HIATT (2002) haben Uber Medline relevante Artikel beziglich
der Behandlungsmdglichkeiten einer peripheren Arterienerkrankung gesucht und
verglichen: Es herrscht Einigkeit Gber die Notwendigkeit, Patienten mit PAD entspre-
chend denen mit anderen Manifestationen einer Atherosklerose (Koronarerkrankung,
Schlaganfall) hinsichtlich einer addquaten Reduktion von Risikofaktoren zu therapie-
ren. Aul3erdem sollte ein Bewegungstraining bei Patienten mit einer Claudicatio zum
Einsatz kommen. Ebenso wie bei der CAD wird auch bei der PAD medikamentos
eingegriffen; zum einen durch die Hemmung der Plattchenaggregation, zum anderen
durch Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-Hemmer) und so einer |-
schamie vorgebeugt (REGENSTEINER und HIATT, 2002).

Ein anderer Therapieansatz zielt auf die Senkung des Lipidspiegels im Blut (CRIQUI,
2001).

Auch SCHAINFELD (2001) betont die Notwendigkeit von Bewegungstraining und
Risikofaktormodifikation sowie den Nutzen einer Plattchenaggregation hemmenden
oder einer Lipid senkenden Therapie. AuBerdem kdnnten auch angiogenetische
Wachstumsfaktoren einen positiven Einfluss ausiiben (SCHAINFELD, 2001).

2.2.1 Pharmakotherapie

Die am wenigsten invasive Therapie der peripheren Arterienkrankheit ist die Gabe
von Medikamenten. Hierbei soll ein Fortschreiten einer bestehenden Atherosklerose
verhindert sowie eine gewisse Stabilisierung oder sogar Rickbildung vorhandener
atheromatoser Plaques erreicht werden (DONNELLY und YEUNG, 2002):

1. Plattchenaggregationshemmer:

Hauptvertreter dieser Gruppe ist die Azetylsalizylsédure, die bei fehlender Kontraindi-
kation jedem Patienten mit PAD verabreicht werden sollte (DUPREZ et al., 2003). Bei
Verschlechterung der Symptome oder bei Unvertraglichkeit kommt Clopidogrel, ein

ADP-Rezeptor Antagonist, zum Einsatz. Beide Medikamente werden allein oder in
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Kombination miteinander zur Vermeidung atherosklerotischer Ereignisse wie Myo-
kardinfarkt, ischamischem Schlaganfall oder gefa3bedingtem Tod Uber einen lange-
ren Zeitraum verabreicht (ARONOW, 1999, JARVIS und SIMPSON, 2000; HIATT,
2002; DUPREZ et al., 2003).

Ein weiterer Plattchenaggregationshemmer mit &hnlicher chemischer Struktur wie
Clopidogrel ist Ticlopidin, welches — ebenso wie Clopidogrel — bei Patienten mit einer
Unvertraglichkeit gegentber Azetylsalizylsaure zum Einsatz kommt (ARONOW,
1999; DUPREZ et al., 2003).

2. Phosphodiesterasehemmer:

Im Jahre 1988 gab es nur Pentoxifyllin als einigermal3en nutzliches Medikament zur
Behandlung des intermittierenden Hinkens als einer Manifestation der PAD. Seitdem
wurde eine Reihe weiterer Wirkstoffe, die einen positiven Effekt auf die maximale
schmerzfreie Gehdistanz zeigten, untersucht. Cilostazol, ein Phosphodiesterase-3-
Hemmer und Lipoprotein-Lipase-Aktivator erwiesen sich als hilfreich (DOGGRELL,
2001, JAFF, 2002).

Cilostazol wirkt plattchenaggregationshemmend, antithrombotisch, antiproliferativ
und vasodilatativ. Dartiber hinaus zeigt es einen gunstigen Einfluss auf die Serumli-
pide (Senkung von Plasmatriglyzeriden) und den Cholesterolgehalt (Anhebung von
HDL Cholesterol) (GROUSE et al., 2002; SMITH, 2002).

In einer randomisierten multizentrisch durchgeftihrten Doppelblindstudie mit Plaze-
bokontrolle zeigte sich eine Dosisabhangigkeit beziglich der Wirksamkeit von Ci-
lostazol. Die hohere (100 mg zweimal taglich) Dosierung verbesserte die Symptome
der peripheren Arterienkrankheit signifikant, wohingegen Patienten mit der niedrige-
ren (50 mg zweimal taglich) Dosierung zwar auch von der Behandlung profitierten,
jedoch nicht signifikant (STRANDNESS et al., 2002).
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3. Prostaglandine:

Intravends verabreichte Prostaglandine (PGE; und PGI,) sind zur Behandlung
schwerer Auspragungen der PAD etabliert und die Entwicklung oral verabreichbarer
Formulierungen macht ihren Einsatz auch bei leichteren Formen wahrscheinlich
(DOGGRELL, 2001).

4. L-Propionyl-Carnitin:

Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass L-Propionyl-Carnitin bei maximaler
Muskelanstrengung und hieraus resultierender Ischdmie eine Schutzfunktion ausubt.
Man fuhrt dies auf die Fahigkeit des L-Propionyl-Carnitins zurlck, die bei maximalem
Stress auftretenden Leukozytenaktivierungsprozesse modulierend zu beeinflussen
(SIGNORELLI et al., 2001).

AulR3erdem tragt L-Propionyl-Carnitin offenbar dazu bei, die Muskelkraft betroffener
Patienten zu erhdhen und somit die kérperliche Ausdauer zu verbessern (BARKER
et al., 2001).

5. Unterstitzende Medikamente:

Die Gabe von ACE-Hemmern ist zur Blutdruckkontrolle anzeigt (HIATT, 2002a). Zum
Cholesterolmanagement werden Statine eingesetzt (HIATT, 2002a; HIRSCH und
GOTTO, 2002)

2.2.2 Bypass

Ein femorodistaler Bypass verhilft vor allem Diabetikern mit einer PAD zu einer nen-
nenswerten Verbesserung der Durchblutung und trédgt somit zum Erhalt der betroffe-
nen Gliedmale bei (DEBUS et al., 1998).
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Vielen Patienten mit diabetischer Gangran der unteren Gliedmal3en kénnte eine Am-
putation durch eine Bypass-Operation erspart bleiben, jedoch wird diese durch unzu-
reichende Diagnostik der meist nicht spezialisierten Arzte oft nicht in Erwagung ge-
zogen (JUNG, 1996).

Im Gegensatz hierzu fanden GARDNER und KILLEWICH, dass ein infrainguinaler
Bypass trotz der subjektiv empfundenen Verbesserung nicht zu messbar verbesser-
ten Ergebnissen hinsichtlich der Funktionalitat fihrt (GARDNER und KILLEWICH,
2001).

2.2.3 Angiogenese

Gegenwartig ist die therapeutische Induktion einer Angiogenese eine Therapiemdg-
lichkeit bei Patienten, bei denen eine adaquate Gewebeperfusion nach konservativer
Therapie nicht oder nur unzureichend gegeben ist. Durch die Angiogenese soll die
Bildung von KollateralgefaRen verstarkt werden. Die am meisten untersuchten
Wachstumsfaktoren sind vascular endothelial growth factor (VEGF) und fibroblast
growth factor (FGF), welche entweder als rekombinante Proteine oder als diese Pro-
teine kodierende Gene verabreicht werden konnen. In bisherigen Studien wurden
unerwarteterweise wenig unerwinschte Nebenwirkungen beobachtet (VALE et al.,
2001).

Ein weiterer Ansatz ist die Applikation von Hepatozyten-Wachstumsfaktor (hepatocy-
te growth factor, HGF) im Rattendiabetes-Modell. Es scheint, als ob die verminderte
Bildung von neuen Gefal3en bei Diabetes auf das durch D-Glucose herunterregulier-
te HGF zurtick zu fuhren sei. HGF stimuliert das Matrix-Metalloproteinase-(MMP-)1-
Protein sowie die ets-1-Expression in humanen Aortaendothelzellen. Eine Transfek-
tion mit an hamagglutinierendes Virus von Japan-(HVJ-)Liposom-gekoppeltem HGF
fuhrte zu einer signifikanten Erhéhung des Blutflusses (TANIYAMA et al., 2001).
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2.2.4 Gentherapie

In der Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen spielt auch die somatische Gen-
therapie eine groRer werdende Rolle. Blutgefal3e stellen hier ein attraktives Ziel dar,
da sie durch verschiedene Techniken relativ leicht erreichbar sind und eine erfolgrei-
che Genapplikation dadurch gut zu Uberwachen ist. Ziel einer Gentherapie ist hier die
Vermeidung einer postinterventionellen Restenose (nach PTA) oder einer Verdi-
ckung eines Venentransplantats (nach Bypass). Auch die Verbesserung des Blut-
flusses sowie die Bildung von Kollateralen in ischdmischen Gliedmalien werden an-
gestrebt. In Tierversuchen zeigten sich schon erste viel versprechende Wirkungen
einer Gentherapie. In ersten Humanstudien wirkte die Applikation von VEGF fordernd
auf die Angiogenese zur Therapie der chronischen Gliedmal3enischamie
(MANNINEN und MAKINEN, 2002).

1994 wurde in einer klinischen Studie die Wirksamkeit von gentherapeutisch appli-
ziertem VEGF auf die periphere Arterienkrankheit untersucht. Die positiven Ergeb-
nisse uUbertrafen die Erwartungen beziglich der Wirksamkeit (MORISHITA et al.,
2001).

Der Adenovirus-vermittelte Gentransfer von VEGF verbessert durch Modulation der
Endothelfunktion den Blutfluss in der betroffenen GliedmalRe (RAJAGOPALAN et al.,
2001).

Mit der postinterventionellen Genapplikation soll eine Restenose nach Stentimplanta-
tion vermieden werden. Problematisch ist hier jedoch die schlecht steuerbare Vertei-
lung am Wirkort, die konventionell durch kathetervermittelte Infusion bewerkstelligt
wird. Durch den Blutfluss wird der virale Vektor schnell in distale Bereiche abge-
schwemmt und kann dort dann zu Problemen fuhren. Abhilfe kann hier durch die
zielgerichtete Applikation des an einen spezifischen Antikérper gekoppelten Virus-
vektors durch einen am gewinschten Ort implantierten Stent geschaffen werden
(KLUGHERZ et al., 2002).
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2.2.5 Brachytherapie

Bei der so genannten Brachytherapie wird das betroffene Gewebe mit einer Iridium-
192-Strahlenquelle bestrahlt. Diese Bestrahlung verhindert die Proliferation von glat-
ten Muskelzellen der Gefaldwand und somit eine Restenose nach Intervention. Endo-
thelzellen haben einen hemmenden Einfluss auf die proliferierenden glatten Muskel-
zellen. Bestrahlte Endothelzellen proliferieren nicht mehr, ihre Wirkung auf die glatten
Muskelzellen bleibt jedoch unverandert (De CROM et al., 2001).

In mehreren Studien wurden viel versprechende Ergebnisse auch tber einen lange-
ren Zeitraum erzielt (POKRAJAC et al., 2002).

2.2.6 Lasertherapie

Die Excimer-Laser-Revaskularisation stellt eine weitere Mdglichkeit zur Therapie pe-
ripherer GefalRerkrankungen dar. Hauptindikation ist das Abtragen von Plagues und
Thromben vornehmlich zur Vorbereitung weiterer Interventionen (perkutane translu-
minale Angioplastie (PTA) und Stentimplantation), in neuerer Zeit auch In-Stent-
Restenosen, komplexe Lasionen und totale Verschliisse. Der hierzu verwendete zu-
gelassene Laser ist ein ultraviolett gepulster Excimer-Laser mit 308 nm Wellenlange.
Problematisch ist die noch nicht vollstandig untersuchte Gewebe-Laser-Interaktion
(TOPAZ et al., 2001).

Im Gegensatz zur Laser-Angioplastie stellt der Einsatz von rotem Laserlicht eine un-
terstitzende Therapie bei Ballon-Angioplastie oder Stentimplantation dar. Roter La-
ser verstarkt die Endothelzellbildung nach Lasionen und vermindert so die Bildung
von Restenosen (De SCHEERDER et al., 1998, 2001a, 2001b).

2.2.7 Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) ist - nach dem Bypass - allein oder in

Verbindung mit der Platzierung eines Stents das Mittel der Wahl bei der Therapie der
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peripheren Arterienkrankheit. Die klinischen Symptome aller die untere Extremitat
betreffenden Arterienkrankheiten sind intermittierendes Hinken (Claudicatio intermit-
tens), durch Ischamie bedingte Schmerzen und Ulzerationen und auch Impotenz bei
Mannern (aortoiliakale Lasion). Die femoropopliteale Krankheit kommt recht haufig
vor, haufiger noch als die isolierte lliakalarterienkrankheit. Symptomatisch haben Pa-
tienten typischerweise Okklusionen der oberflachlichen Femoralarterie (superficial
femoral artery, SFA), welche meistens recht lang sind (> 5 cm). Kirzere Verschliusse
sind eher Stenosen (< 5 cm), die im weiteren Verlauf zur Thrombosierung neigen und
so zu langeren Okklusionen fihren. Die Lange der Lasion ist entscheidend fur den
Kurzzeit-Erfolg einer PTA. Die Integritat des Abflussgebiets hingegen ist fur die Lang-
zeitprognose von Bedeutung. Bei langeren Okklusionen stellt sich die PTA allein als
nur unzulanglich heraus. Durch die zusatzliche Implantation eines Stents wird das
kurzfristige Ergebnis erheblich verbessert, jedoch ist das langerfristige nicht befriedi-
gend. In diesem Fall hat sich die Kombination der PTA mit einer Excimer-Laser-
Thrombektomie als exzellente Therapieform herausgestellt. Mit dem Laser wird eine
lange Okklusion durch Abtragen des bestehenden Thrombus zu einer kurzen Steno-
se ummodelliert, welche dann durch PTA auf herkbmmliche Weise versorgt wird. Die
Implantation eines Stents ist in diesem Fall nicht unbedingt notwendig. Innerhalb des
folgenden Jahres stellt sich fir gew6hnlich eine fokale Restenose ein, die durch eine
zweite PTA mit oder ohne Stentimplantation beseitigt wird. Die sekundare Durchgan-
gigkeit betragt hier immer noch 75 %. Dieses Vorgehen erfordert eine kontinuierliche
Uberwachung des Patienten, um moglichen Komplikationen rechtzeitig vorbeugen zu
kénnen. Allerdings profitiert der Patient so maximal von der PTA ohne zwangslaufig
gestentet werden zu mussen (GRAY, 2000; COMEROTA, 2001).

Besonders Verschlisse der oberflachlichen Femoralarterie schienen bisher durch
perkutane Interventionen nicht oder nur unzureichend behandelbar. In einer deut-
schen Studie stellte sich heraus, dass auch diese Erkrankungen durch perkutane
transluminale Angioplastie allein oder in Verbindung mit Excimer-Laser oder Stent
durchaus erfolgreich beherrschbar sind. Haufige Kontrolluntersuchungen sind aller-
dings unerlasslich, um bei Bedarf schnell intervenieren zu kénnen (KRANKENBERG
et al., 2001).
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Im Ganzen ist die PTA eine Mdglichkeit der Intervention hauptsachlich bei Patienten
mit hohem Narkoserisiko, da sie unter Lokalandsthesie mit geringer Invasivitat durch-
gefuhrt wird. Sie kann bei Bedarf auch mehrfach wiederholt werden (WHITE, 2001).

Im Vergleich ist die PTA mit Lysetherapie der chirurgischen Intervention mit Throm-
bektomie unterlegen (ABURAHMA et al., 2002).

2.2.8 Stentimplantation

In zunehmendem Mal3e kommen bei der endovaskularen Therapie der oberflachli-
chen Femoralarterie Stents zum Einsatz, auch bei langeren Stenosen. Der primare
Einsatz von Stents erscheint allerdings wenig vorteilhaft, da es zu haufigen und
schnellen Restenosen durch intimale Hyperplasie kommen kann (RITTER und
SCHMITZ-RIXEN, 2003; BAUERSACHS, 2003). Dartber hinaus muss besonderes
Augenmerk auf die Lokalisation des zu implantierenden Stents gelegt werden, da
eine Platzierung in der Nahe von Gelenken zu einer Beeintrachtigung der Stentstruk-
tur fihren kann (BAUERSACHS, 2003).

Eine Stentimplantation empfiehlt sich daher nur unter speziellen Umstanden. Vor al-
lem bei Dissektionen der Gefal3schichten kann ein Stent dazu beitragen, das weitere
Auseinanderweichen der einzelnen Schichten zu verhindern bzw. die urspringliche
Struktur wieder herzustellen. Hauptséchlich wird ein Stent implantiert, um den ,elastic
recoil“ zu vermindern, der nach einer PTA durch die Ruckstellkrafte des Gefal3es auf-
tritt. Hierdurch soll eine verminderte Restenosierung erreicht werden. Allerdings ftih-
ren die durch die Stentstruts verursachten Verletzungen der Gefal3strukturen haufig
selbst zu einer Restenose. Dieses so genannte pathologische Remodelling scheint
vom Stentdesign hinsichtlich der Strutdiameter abhangig zu sein. In einer Studie am
porzinen Koronarstent-Modell erwiesen sich die Stents mit dem grof3ten Strutdiame-
ter als stabiler hinsichtlich der Flache, die durch die Lamina elastica interna begrenzt
wird. Diese war bei den Stents mit dem héchsten Strutdiameter am gréf3ten; dage-
gen war die berechnete neointimale Hyperplasie in allen Gruppen ahnlich (De
SCHEERDER et al., 1999).
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Bei Patienten mit kritischer GliedmalRenischamie (critical limb ischemia, CLI) herrscht
Uneinigkeit tber den Nutzen einer Stentimplantation. GORDON et al. bewerteten die
Ergebnisse einer PTA gegentber einer PTA mit Stentimplantation Gber einen Zeit-
raum von drei Jahren und kamen zu dem Schluss, dass zwar eine PTA mit Sten-
timplantation eine bessere Durchgangigkeitsrate zu haben scheint, diese jedoch bei
CLI nicht zu bestéatigen war (GORDON et al., 2001). Hingegen fanden CHENG et al.
akzeptable primare und sekundére Durchgangigkeitsraten sogar bei langen Steno-
sen oder Verschlissen, auch bei CLI. Sie empfehlen jedoch eine genaue postinter-
ventionelle Uberwachung (CHENG et al., 2003, 2001).

In Fallen von Patienten mit erhéhtem Narkoserisiko ist die Stentimplantation das Mit-
tel der Wahl bei vielen Lokalisationen einer peripheren Arterienkrankheit. Im Fall von
Verschlissen der supraaortalen Gefal3e galt bisher der Bypass als Goldstandard. Bei
Stenosen der Subklavia wurde die PTA schon mit Erfolg eingesetzt (GONZALEZ et
al., 2002).

Auch bei der Behandlung einer Mesenterika-Stenose erweist sich die endovaskulére
Therapie als Erfolg versprechend (MATSUMOTO et al., 2002).
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Zielsetzung

In der vorliegenden Untersuchung sollen die Eigenschaften verschiedener Stentbe-
schichtungen beztglich ihrer Fahigkeit zur Verringerung der Restenoserate an der

Femoralarterie im direkten Vergleich untersucht werden.

Hierzu werden so genannte Flex-Stents (Fa. InFlow Dynamics, Miinchen) mit 10 mm
Lange und dem Lumen der Femoralarterie angepassten Durchmesser, die mit ver-
schiedenen Beschichtungen versehen sind, eingesetzt. Als Kontrolle dient eine

Gruppe mit unbeschichteten Stents.

Die einzelnen Komponenten der Beschichtungen sind:

Poly-DL-Laktid (PLA) als Tragersubstanz

Dexamethason (als Reinsubstanz und als Dexamethasonazetat)
lloprost

Hirudin.

NP

Diese werden in verschiedenen Kombinationen auf die Stents aufgebracht:

lloprost und Hirudin (IH)

lloprost, Hirudin und Dexamethasonazetat (IHD)
Dexamethason und Dexamethasonazetat (DD)
reines Poly-DL-Laktid (PLA)

unbeschichteter Stahlstent (uncoated, UNC).

ok~ w N e

Die Stents werden randomisiert in Femoralarterien beim Schwein implantiert. Nach
28 Tagen werden sie mit umgebendem Gewebe entnommen und ausgewertet. Hier-

fir werden sie histomorphometrisch, histologisch und angiographisch untersucht.
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere und Untersuchungsmaterial

3.2.1.1 Versuchstiere

Fur die Untersuchungen stehen insgesamt 30 Schweine (28 méannliche und zwei
weibliche) der deutschen Landrasse (DL) zur Verfigung. Das Kdrpergewicht der Tie-
re liegt zwischen 20 und 30 kg. Alle Schweine werden so angefordert, dass sie min-
destens einen Tag vor der Operation Zeit haben, sich zu akklimatisieren. In dieser
Zeit werden sie in mit Gummimatten rutschfest ausgelegten Boxen gehalten und mit
einem speziellen Jungsauenaufzuchtfutter gefuttert. Zwolf Stunden vor der Operation
erhalten sie kein Futter mehr, Wasser steht ad libitum zur Verfiigung. Die Raumtem-
peratur betragt ca. 20 Grad Celsius bei einer relativen Luftfeuchte von 60 — 70 %. Die
Beleuchtung erfolgt automatisch in einem 12-Stunden-Rhythmus. Werden mehrere
Tiere gleichzeitig angefordert, kommen alle in eine grol3e Gemeinschaftsbox. Die zur
Operation anstehenden Schweine werden dann jeweils einen Tag vor dem Eingriff
separiert und nuchtern gesetzt. Nach dem Eingriff verbleiben die Tiere bis zum volli-
gen Erwachen in einer Einzelbox und kommen erst danach wieder zu ihren Artge-

nossen.

Der staatliche Zuchtbetrieb, aus dem sie stammen, nimmt die Schweine nach dem

Eingriff auch wieder auf bis sie nach 28 Tagen geopfert werden.

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemafl? 8 8a des deutschen Tierschutzgesetzes

von 1998 bei der Regierung von Oberbayern angezeigt und genehmigt.

3.2.1.2 Versuchsplan

Jedem Schwein wird jeweils ein Stent peripher in die rechte und linke Femoralarterie
(A. femoralis dextra et sinistra) implantiert. Der gewahlte Implantationsort liegt kurz
nach dem Abgang der A. circumflexa femoris lateralis, welche angiographisch sehr
gut darstellbar ist und so als Markierung ftr eine vergleichbare Lokalisation bei den
verschiedenen Tieren dient. Die Verteilung der Stents erfolgt randomisiert nach ei-

nem im Vorfeld erstellten Randomisierungsplan.
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Nach Ablauf des Versuchszeitraums erfolgt die histologische Aufarbeitung der Stent

tragenden Gefalabschnitte durch Hartschnitte.

Stent in rechter Fe-

Stent in linker Femo-

Versuchsnummer Tiernummer

moralis (RF) ralis (LF)
1 2245 IH DD
2 2341 IHD DD
3 2348 DD IHD
4 57 DD PLA
5 5/053 DD UNC
6 4/052 UNC PLA
7 10/058 PLA IH
8 8/056 IHD IH
9 1/049 UNC DD
10 90/054 IH PLA
11 2/050 PLA IHD
12 11/061 IHD UNC
13 9/057 DD PLA
14 14/064 UNC IH
15 13/063 UNC IH
16 12/062 PLA IHD
17 18/079 IH DD
18 15/077 IHD UNC
19 16/080 DD PLA
20 17/078 IH PLA
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Versuchsnummer Tiernummer Stent in rechter Fe- | Stent in linker Femo-
moralis (RF) ralis (LF)

21 23/088 IHD IH

22 19/085 DD 14D

23 21/086 UNC DD

24 22/087 PLA UNC

25 25/090 IHD UNC

26 24091 UNC IH

27 26/089 IH DD

28 30/098 UNC IHD

29 29/100 UNC UNC

30 27/009 UNC UNC

Tabelle 1: Versuchsplan. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD =

lloprost/Hirudin/Dexamethasonazetat; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated (unbeschichtet).

3.2.1.3 Gerate

Gerat

Modell/Firma/Ort

Funktion

Fluoroskop (C-Bogen)

BV 25, Phillips, Minchen

Gefalie,

Kontrolle der Implantation

Darstellung der

Elektrokardioskop

Picker 212002, Schwar-

zer, Minchen

Uberwachung der elektri-
schen Herzaktivitat (EKG)

Pulsoximeter

Lifestat 1600,
control, Redmond, USA

Physio-

Kontrolle der peripheren
arteriellen Sauerstoffsatti-
gung und der Pulsfre-

guenz in der Peripherie
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Gerat

Modell/Firma/Ort

Funktion

Kapnometer

Capnomac Ultima, Datex,

Helsinki, Finnland

Uberwachung der Atem-
parameter ETCO, (endex-
piratorischer CO,-Gehalt),
Beatmungsdruck und Be-

atmungsvolumen

Blutdruckmonitor

HBV 20, Biotronic, Berlin

Invasive Blutdruckkontrol-
le Uber Flissigkeitskathe-
ter und elektronischem

Druckwandler

Beatmungsgerat

Elvira, Hoyer-Engstrom,

Achim, Schweden

Versorgung mit Sauer-

stoff, Beatmung

Schraubinflator

SM 2500, Scimed, Boston,
USA

Aufdehnung des Ballonka-

theters

Entwasserungsautomat

Citadel 2000, Shandon,

Frankfurt

Entfernen von Formalin

und Wasser

Rotationsmikrotom

Reichert Jung, Nussloch

Schneiden der préaparier-

ten Gefale

Tabelle 2: Bei der Untersuchung eingesetzte Geréte.
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3.2.1.4 Verbrauchsmaterialien

Zubehor Modell/Firma/Ort

Zweck

Venenverweilkatheter Venflon, Ohmeda, Hel-

singborg, Schweden

Vendser Zugang, Applikation von

Pharmaka

Drei-Wege-Hahn Discofix-3, Braun, Mel- | Anschluss von Dauertropfinfusio-
sungen nen mit der Moglichkeit einer se-
paraten Bolusapplikation
Endotrachealtubus Magill, Risch, Kernen Endotrachealer Zugang zur Beat-
mung
Einfiihrschleuse 6 F und 7 F, Cordis, | Arterieller Zugang fiir Ballonkathe-

Haan, Niederlande

ter

Flhrungskatheter (Guiding) |6 F und 7 F Judkins-
Left-3,5, Cordis, Haan,

Niederlande

Fuhrung von Drahten und Ballon-

katheter zum Implantationsort

Fuhrungsdraht 0,038 inch | Cook, Ménchengladbach
und 0,014 inch

Fuhrung des Guiding Katheters
(0,038) und des Ballonkatheters
(0,014)

Ballondilatationskatheter Worldpass, Cordis, | Applikation des Stents am Implan-
Haan, Niederlande tationsort

Resorbierbarer Faden USP 4/0 Vicryl, Ethicon, | GefaRligaturen, Unter-
Norderstedt haut(muskel)-naht

Hautfaden Resolon USP 2/0, Re- | Hautnaht

sorba, Niurnberg

0,2-um-Sterilfilter Sartorius, Goéttingen

Sterilfiltrieren der Stentbeschich-

tungslésungen

Tabelle 3: Verbrauchsmaterialien fiir einen Eingriff.
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3.2.1.5 Pharmaka und Chemikalien

Pharmakon/Chemikalie

Handelsname/Firma/Ort

Zweck

Azaperon Stresnild, Janssen-Cilag, | Sedative Pramedikation
Neuss

Ketaminchlorid Narketand, Chassot, Ra- | Sedative Pramedikation
vensburg

Atropinsulfat

Braun, Melsungen

Anticholinerge Pramedikati-

on

Narkobarbital

Eunarcond, Pharmacia &

Upjohn, Erlangen

Narkoseeinleitung

Benzyl-Penicillin Longicillind, Chassot, Ra- | Antibiose
vensburg

Propofol Disoprivand 2%, AstraZene- | Narkoseeinleitung und —un-
ca, Wedel terhaltung

Fentanyl Fentanyl-Janssenl, Jans- | Intraoperative Analgesie
sen-Cilag, Neuss

Metamizol-Natrium Novalgind, Hoechst, Bad | Postoperative Analgesie
Soden

Heparin Liguemin(, Hoffmann-La | Gerinnungshemmung

Roche, Grenzach-Wyhlen

Azetylsalizylsaure

Aspisolld, Bayer Vital, Lever-

Gerinnungshemmung

kusen

Amiodaronhydrochlorid Cordarexd, Sanofi Winthrop, | Arrhythmieprophylaxe
Minchen

Glyceroltrinitrat Nitrolingual(d, Pohl-Bos- | Infarktprophylaxe

kamp, Hohenlockstedt
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Pharmakon/Chemikalie

Handelsname/Firma/Ort

Zweck

lomeprol Imerond, Altana Pharma, | Kontrastmittel
Konstanz

Polyvidon-Jod Betaisodonall, Mundiphar- | Hautdesinfektion
ma, Limburg

Pentobarbital-Natrium Narcoren, Merial, Hall- | Euthanasie
bergmoos

Kaliumchlorid Delta Pharma, Pfullingen Euthanasie

Natriumchlorid-Losung

Braun, Melsungen

Volumensubstitution

Formalinlésung 6 %

Sigma, Taufkirchen

Fixierung

Dexamethason Synopharm, Barsbilittel Beschichtungswirkstoff
lloprost Schering, Berlin Beschichtungswirkstoff
PEG-Hirudin Knoll, Ludwigshafen Beschichtungswirkstoff

Poly-Laktid (R 203)

Boehringer, Ingelheim

Tragerstoff

Ethylazetat

Fluka, Buchs, Schweiz

Ldsungsmittel

Methylmethacrylat

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

Hydroxymethylmethacrylat

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

Benzoylperoxidase

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

Butylglykol

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

Polyethylenglykol 400

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

N-,N-Dimethylanilin

Spicker, Minchen

Kunstharzeinbettung

Tabelle 4: Eingesetzte Pharmaka und Chemikalien fir die Stentbeschichtung und Auswertung
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3.2.2 Methoden

3.2.2.1 Stentbeschichtung

Poly-D,L-Laktid (PLA), Resomer R 203 (Fa. Boehringer, Ingelheim), ist die Trager-

substanz der steril beschichteten Stents.

In unterschiedlichen Konzentrationsverhaltnissen werden die verschiedenen Arznei-

stoffe hinzugeftigt.

Die zu untersuchenden Gruppen sind im Einzelnen:

Nummer Gruppe Anzahl der Gefal3e

1 PLA (Polylaktid, ohne | 10
Wirkstoff)

2 IH (lloprost 2%/Hirudin | 11
5%)

3 IHD (lloprost 2%/Hirudin | 11
5%/Dexamethasonazetat
5%)

4 DD (Dexamethasonazetat | 12
5%/Dexamethason 15%)

5 Kontrolle UNC (unbeschichtet) 16

Tabelle 5: Gruppenplan.

Als Kontrolle dienen unbeschichtete Stahlstents (UNC = uncoated).

Da sich die fertig beschichteten Stents auf Grund von Instabilitdten des Polyesters
bei der Begasung mit Ethylenoxid nicht sterilisieren lassen, missen sie aseptisch
hergestellt werden. Dies wird unter Laminar-Airflow-Bedingungen erreicht. Durch so
genanntes Dipcoating werden die Stents mit den im Tragermaterial gelésten Phar-

maka beschichtet.
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Hierzu wird erst das PLA in dem Losungsmittel Ethylazetat vollstdndig gel6st und
danach die jeweiligen Komponenten hinzu gegeben. Am Schluss werden die einzel-
nen Beschichtungslosungen durch einen 0,2-um-Sterilfilter (Fa. Sartorius, Goéttingen)
in sterile Glasviolen filtriert und mit einem I6sungsmittelfesten Stopfen (Teflon) fest

verschlossen, um ein GbermaRiges Abdampfen des Losungsmittels zu verhindern.

Die gereinigten und autoklavierten Stents werden nun mit einem feinen Hakchen aus
chirurgischem Stahl aufgenommen, in die Beschichtungslésung getaucht ("gedippt")
und bis zur Trocknung hin und her geschwenkt, wobei das L6sungsmittel verdampft.
Um eine gewisse Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten, wurde anhand von Vorversu-
chen eine Zahl von 60 Schwenkvorgangen evaluiert, nach der die Stents fast voll-
standig getrocknet sind. Danach werden die Stents eine kurze Zeit am Haken aus-
gehangt und der Beschichtungsvorgang wiederholt, indem man den Stent am ande-
ren Ende auf einen zweiten Haken umhéangt, sodass eine am Ansatzort des Hak-
chens eventuell aufgetretene "kahle" Stelle im zweiten Durchgang mit dem Material

bedeckt werden kann.

Dieser Prozess wird noch rein handisch durchgefihrt und birgt somit gewisse Feh-
lermoglichkeiten, jedoch kann durch Analysen der Oberflachenbeschaffenheit (Fluo-
reszenzmikroskopie) und Gewichtsbestimmungen eine durchschnittliche Beschich-

tung mit 20 — 40 um Dicke und ca. 40 — 80 g pro Stent nachgewiesen werden.

3.2.2.2 Anéasthesie

Die Pramedikation und Sedation der Tiere erfolgt durch intramuskulare Injektion von
Azaperon (Stresnill]) 2 mg/kg KGW, Ketaminchlorid (Narketand) 10 mg/kg KGW
und Atropinsulfat 0,5 mg/Tier (Fa. Braun, Melsungen) in einer Mischspritze. Nach
Verlust des Stellreflexes wird ein Venenverweilkatheter in die Ohrvene (V. auricularis
lateralis) gelegt. Zur Einleitung der Anasthesie wird Uber diesen Narkobarbital (Eu-
narconl]) 10 — 15 mg/kg KGW appliziert und nach ausreichender Ausschaltung des

Schluckreflexes intubiert (TubusgréfRe 30 — 34 Charriére).

Zur Vorbereitung des Operationsfeldes schert man die linke Halsseite Uber dem Ver-

lauf der V. jugularis grof3zigig aus und reinigt daraufhin grtindlich mit Polyvidon-lod
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(Betaisodonall) Waschlosung. Um die Infektionsgefahr mdglichst gering zu halten,

erhélt jedes Tier Benzyl-Penicillin (LongicillinCl) 2 ml/Tier (= 400 000 IU) subkutan.

Nach Verbringen des Tiers in den Operationssaal werden Inhalationsgerat, EKG,
Pulsoximeter und Kapnometer angeschlossen. Die Narkose ist rein intravends (Total-
intravendse Anasthesie, TIVA). Die Aufrechterhaltung der Hypnose erfolgt durch ei-
nen Propofolbolus (Disoprivand 2%) 0,2 ml/kg KGW. Die Erhaltung wird durch eine
Perfusor-Infusion mit Propofol (Disoprivan] 2%) 2 — 5 ml/Tier/h gewahrleistet. Eine
ausreichende Flussigkeitssubstitution erreicht man durch intravenése Gabe von Rin-
ger-Laktat-Losung 10 bis 15 ml/kg KGW/h im Dauertropf. Fir eine angemessene
Analgesie sorgt die Gabe eines Opioid-Analgetikums (Fentanyl-Janssen(]) jeweils 1

ml/Tier/20 min. als Bolus.

Nach beendeter Operation werden die Tiere extubiert, sobald sich der Schluckreflex
wieder eingestellt hat. Im Tierbereich kommen sie fur die Aufwachphase in eine Ein-

zelbox mit Warmezufuhr (Rotlicht).

3.2.2.3 Operation

Die Tiere fixiert man in Riuckenlage. Das Operationsfeld an der ventralen Halspartie
wird mit in einer Jodlésung (Betaisodona-L6sung) getrankten Tupfern mehrfach ab-
gewischt, danach zwei bis drei Mal mit einer Desinfektionsldsung (Kodan[l) bespriht
und nach vollstandiger Trocknung steril abgedeckt. Nach Setzen des Hautschnitts
Uber dem Verlauf der V. jugularis und stumpfer Praparation von A. carotis communis
und V. jugularis externa legt man einen Jugularisvenenverweilkatheter und schlief3t
den Dauertropf mit Ringer-Laktat-Lésung an. Dadurch steht zusatzlich zur V. auricu-
laris ein sicherer vendser Zugang zur Verfligung. In die A. carotis wird nun eine 7F-
Gefal3schleuse gelegt und mit einem Haltefaden an der Arterie gesichert. Nach intra-
venoser Applikation von Heparin 200 IU/kg KGW (Liguemind) und Azetylsalizylsdure
0,25 mg/Tier (Aspisoll]) zur Gerinnungshemmung sowie von Amiodaronhydrochlorid
150 mg/Tier (Cordarex[) zur Arrhythmieprophylaxe fuhrt man unter Durchleuch-
tungskontrolle tber diese Schleuse einen JL-3,5 Fuhrungskatheter (Judkins left, Fa.

Cordis, Haan) ein und schiebt diesen bis zur Aortenbifurkation vor. Bei Bedarf kann



Eigene Untersuchungen 36

ein 0,038 inch Fuhrungsdraht eingesetzt werden, um den Katheter am Herzen vorbei
in die Aorta thoracalis zu mandvrieren. Die genaue Position der Katheterspitze wird
mit Kontrastmittelinjektionen (Imeronl]) kontrolliert. Der 0,038 inch Fuhrungsdraht
wird durch einen 0,014 inch Fihrungsdraht ersetzt, tiber den der mit einem Stent be-
stiickte Ballonkatheter zur Implantationsstelle in der A. femoralis vorgeftihrt werden
kann. Die manuelle Applikation der Stents auf die Ballonkatheter erfolgt randomisiert.
Die GrolRe des Ballonkatheters wird an den jeweiligen GefaRdurchmesser ange-
passt. Dieser wird anhand der Breite des Kontrasts des Fuihrungskatheters im angio-
graphischen Bild ermittelt. Der Durchmesser des Fuhrungskatheters ist definiert. An
der Implantationsstelle inflatiert der Operateur mit dem Schraubinflator den Ballon
und presst so den Stent in die GefalBwand. Inflationsdruck und —dauer werden no-
tiert. Nach Deflation des Ballons wird dieser vorsichtig herausgezogen und mit einem
zweiten Stent bestickt. Die Kontrolle der Stentimplantation erfolgt durch Kontrastmit-
telinjektion. Sollte ein Gefal3spasmus auftreten, kann dieser durch Gabe von 0,02 mg
Nitroglyzerin (Nitrolingualll) aufgehoben werden. Die prophylaktische Gabe von Nit-
roglyzerin empfiehlt sich auch vor jeder angiographischen Dokumentation, die vor,

wéahrend und nach Implantation erfolgt.

Nach erfolgreicher Implantation beider Stents werden Ballonkatheter, Fihrungsdraht,
Fuhrungskatheter und die Gefal3schleuse entfernt, der Jugulariskatheter nach lang-
samer Gabe von 40 mg/kg KGW Metamizol-Natrium (Novalgin[l) zur postoperativen
Analgesie gezogen und sowohl die A. carotis als auch die V. jugularis mit 4/0 Vicryl
ligiert. Die Unterhautmuskeln und die Subkutis werden ebenfalls mit 4/0 Vicryl adap-

tiert und der Hautschnitt mit einem Nylonfaden geschlossen.

Bei gutem Allgemeinbefinden transportiert man die Schweine am nachsten Tag in

ihren Zuchtbetrieb, wo sie 28 Tage verbleiben.

3.2.2.4 Sektion und Probengewinnung

Nach 28 Tagen werden die Tiere erneut andsthesiert und nochmals die interessie-

renden Gefal3e angiographisch dargestellt. Nach Gabe von 10 000 I.E. Heparin i.v.
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erfolgt die Euthanasie der Schweine in tabulam mit einer Uberdosis Pentobarbital-

Natrium (Narcorenl], 20 ml/Tier sowie 20 ml Kaliumchlorid i.v).

Die Gefal3e werden frei prapariert und die Stent tragenden Abschnitte einschliel3lich
jeweils 0,5 bis 1 cm Gefal3 proximal und distal des Stents entnommen. Nach Entfer-
nung redundanten Materials spult man die GefalRe sorgféltig mit physiologischer
Kochsalzlésung von Blutresten frei und legt sie dann in 6%-ige Formalinlésung zur

Fixierung.

3.2.2.5 Hartschnitthistologie

Die in Formalin fixierten Proben werden zun&chst in drei gleichgrof3e Stiicke ge-
schnitten, die separat eingebettet werden. Hierdurch kann die Zahl der Ausschuss-
schnitte gering gehalten werden, da jede der drei Schnittebenen direkt zuganglich ist.
Die Probensticke werden dann entwassert. Dies geschieht hier durch Einhangen der
Praparate in einen Entwasserungsautomaten (Citadel 2000, Fa. Shandon, Frankfurt),
der selbsttatig in 20 Stunden eine komplette Alkoholreihe durchlauft. Danach legt
man die so praparierten Gefal3e fur 24 Stunden bis zur vollstandigen Infiltration in ein
Losungsgemisch aus Hydroxymethylmethacrylat (GMA) und Methylmethacrylat
(MMA) bei 8 °C. Nach 24 Stunden kommen die Proben nochmals fir vier Stunden in
die so genannte Losung A, einem Gemisch aus Benzoylperoxidase, MMA, GMA, Bu-
tylglykol und Polyethylenglykol. Durch Zugabe von N-,N-Dimethylanilin wird der Po-
lymerisierungsprozess gestartet; jeweils 10 ml der Flussigkeit werden in dicht schlie-
Rende Behaltnisse abgeflllt, die Probe hinzu gegeben und fest verschlossen sofort
in ein kaltes Wasserbad gestellt. Am nachsten Tag kénnen die Probenbléckchen
dann am Rotationsmikroskop (Fa. R. Jung, Nussloch) in 6 um dicke Scheiben ge-
schnitten, im ca. 50 °C warmen Wasserbad entfaltet und dann auf Objekttrager auf-
gezogen werden. Nach dem Trocknen erfolgt eine histologische Farbung (HE und

Elastica-van Gieson) und das Eindecken der Schnitte mit Eukitt und Deckglaschen.
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3.2.3 Auswertung

3.2.3.1 Angiographie

Die Angiographien werden ohne Kenntnis der Versuchs- und Tiernummern durch
direkte Vermessung mit dem Lineal ausgewertet. Als Kalibrierung dient das immer
mit abgebildete Ende des Fuhrungskatheters, dessen Weite bekannt ist (7 F = 2,31
mm bei Implantation, 6 F = 1,98 mm bei Opferung). Man misst den Durchmesser des
GefalRes vor der Implantation und mit inflatiertem Ballon. Bei den Kontrollaufnahmen
nach 28 Tagen wird der Gefal3durchmesser im Bereich des Stents vermessen. Die
Werte erlauben eine Aussage Uber den Grad der Uberdehnung bei Implantation
(Overstretch und Balloon-to-vessel-ratio) und Uber das verbleibende GefalR3lumen

nach 28 Tagen (Restenose).

Balloon-to-vessel-ratio (BTV) = @gaiion / Dcerar = Overstretch

Deaion. Durchmesser Ballon

Dceran: Durchmesser Gefal nativ
Restenose = ((Dimpi — Dopr)  Dimp) X 100
Dimpi: Gefaldurchmesser nach Stentimplantation

Dopi: GefalRdurchmesser bei Opferung nach 28 Tagen

3.2.3.2 Histomorphometrie

Die histomorphometrische Auswertung erfolgt mit Hilfe eines Bildanalyseprogramms
(NIH Image, National Institute of Health, USA) auf einem Apple Macintosh Computer.
Die Schnitte werden hierfir mit einer Digitalkamera (Olympus Camedia) direkt vom
Lichtmikroskop abfotografiert und per SmartCard in den Rechner Ubertragen. Als
Kennzeichnung dient eine Kodierung, die die Beschichtungsart nicht erkennen lasst,
um so eine unvoreingenommene Ausmessung zu ermdglichen. Mit dem Analysepro-
gramm koénnen nun nach Kalibrierung Umfange und Strecken der Gefal3e ausge-

messen und die Flachen berechnet werden.
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Die Kalibrierung erfolgt durch das Ausmessen eines in derselben Vergré3erung wie
die Praparate abfotografierten Lineals. Der hierbei erhaltene Pixelwert pro Millimeter

dient dem Bildanalyseprogramm als Grundlage fiir Berechnungen.

Durch Umfahren des GefalRendothelumfangs mit der Maus erhalt man die Lumenwei-
te in mm und die Lumenflache, welche das Programm anhand des eingestellten Pi-
xelwertes in mm? umrechnet. Diese Werte entsprechen dem Zustand 28 Tage nach
Implantation und werden nachfolgend als Residuallumen (RL) bzw. —flache bezeich-
net. Das Originallumen (OL) am Tag der Implantation wird durch die Lamina elastica
interna begrenzt. Um die neointimale Flache zu erhalten, subtrahiert man die Resi-

duallumenflache von der Originallumenflache.
Neointimale Flache: NF [mm?] = OL — RL

Uber die Formel fur den idealen Kreis kdnnen sowohl Radius als auch Durchmesser
der Gefal3e berechnet werden. Dies wird fir die Bestimmung der mittleren Neointi-

madicke bendtigt.
Flache eines idealen Kreises: A [mm?] = 77°
Mittlere Dicke der Neointima: NID [mm] = rOL — rRL

Die Restenose im Stentbereich kann auch prozentual wiedergegeben werden und
trifft eine Aussage uber die verhaltnismallige Verringerung des Gefal3lumendiame-

ters bzw. der GefalRlumenflache Uber den Versuchszeitraum.
Restenose im Stentbereich beziglich Lumendiameter: RD [%] = (NID/rOL) x 100
Restenose im Stentbereich beziglich Lumenflache: RF [%] = 100 - (RL/OL) x 100

Des Weiteren dienen zusatzliche Distanzmessungen der Ermittlung der direkten Ge-
falkantwort auf den Reiz des eingebrachten Stentmaterials. Auf Hilfslinien, die vom
Stentmittelpunkt durch die einzelnen Struts gezogen werden, kann man den Abstand
von Neoendothel zur Strutlumenseite sowie von Neoendothel zur Adventitia messen.
Diese Messung erlaubt eine Aussage des prozentualen Verhaltnisses von Neointima

zu gesamter Gefaliflache.
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Neointimadicke tber den Struts: NIDS = (Neoendothel Gber Strut)/(Strecke Neoen-
dothel bis Adventitia) x 100 %

Es werden bei jeder Berechnung die Mittelwerte aus den verschiedenen Ebenen pro

Gefald ermittelt.

3.2.3.3 Histomorphologie

Mit einem Durchlichtmikroskop (Fa. Leitz, Wetzlar) werden in vitro folgende Parame-

ter bewertet:
1. Verletzungsindex (Injury Score, IS) und
2. Stentaufdehnung (SA).

Der IS wird anhand der Methode von SCHWARTZ et al. (1992) ermittelt. Hierfur ord-
net man jedem Strut einen bestimmten Scoregrad zu, je nachdem, wie schwer die
Verletzung der betroffenen GefdRwand ist. Aus dem Mittelwert aller bewerteten

Struts ergibt sich der mittlere IS.

Mittlerer Verletzungsindex: IS = (Summe der Grade aller Struts)/(Anzahl der Struts)

Score Bewertung

0 LEI intakt, nicht komprimierte Media

I LEI direkt hinter Strut lazeriert, komprimierte, nicht lazerierte Media

1 LEI und Media deutlich lazeriert, intakte Adventitia

1 Adventitia zusatzlich lazeriert oder vollstandig perforiert

Tabelle 6: Bewertung des mittleren Verletzungsindexes (Injury Score = IS). LEI = Lamina elastica

interna.
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Neointima

IS =1l

Endothel

IS=11

Adventitia

LEI
LEE

IS=0 Media

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Verletzungsgrades (Injury Score, IS).

Der Grad der SA wird &hnlich dem Verletzungsindex durch Bewertung der Strut-

Symmetrie mit einem Score ermittelt.

Score Bewertung

1 Symmetrische Aufdehnung, Struts haben den gleichen Abstand zu-

einander und zum Lumenmittelpunkt

2 deutliche Asymmetrie, Abstand zwischen den Struts an manchen

Stellen geringer (weniger aufgedehnt) als an anderen

3 hochgradig asymmetrische Aufdehnung, viele Struts auf der einen
Halfte eng aneinander liegend (kaum aufgedehnt), einige auf der an-

deren Halfte mit sehr groRem Abstand (stark aufgedehnt)

Tabelle 7: Bewertung der Stentaufdehnung (SA).
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3.2.3.4 Statistik und Dokumentation

Die gemessenen Werte werden arithmetisch gemittelt und die Standardabweichung
bestimmt. Hierfir kommt das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Corp.,
USA) zum Einsatz.

Fur die Berechnung der Signifikanzen wird das Statistikprogramm SPSS (SPSS Inc.,

Cincinnati, USA) eingesetzt.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Uberlebensrate

Tier Nummer 13/063 verstirbt 9 Tage post operationem an einem Herzinfarkt. Die
Proben dieses Tieres werden ebenso ausgewertet. Eine Gesamtzahl von 30 Versu-

chen wird somit erreicht.

3.3.2 Ergebnisitbersicht der ausgewerteten Parameter

Die folgenden Gesamttabellen zeigen die Mittelwerte aus den drei Schnittebenen

bezogen auf die untersuchten Parameter.

MW MW
Versuch | Bsch | GefalR | RL OL NF NID RD RF rOL rRL IS SA
3|DD |RF 11.52| 12.90 1.38 0.11 5.50( 10.69 2.03 1.92 1.79 2.33
4 (DD RF 7.42 9.52 2.10 0.20] 11.70| 22.02 1.74 1.54 1.35 2.33
5| DD RF 4.64 6.17 1.53 0.19| 13.25| 24.74 1.40 1.22 1.75 3.00
13|DD |RF 1.10 3.13 2.03 0.41| 40.67| 64.80 1.00 0.59 1.10 3.00
19| DD RF 10.37| 12.09 1.73 0.15 7.41| 14.28 1.96 1.82 1.52 2.33
22|DD |RF 9.86( 12.23 2.37 0.20| 10.21| 19.37 1.97 1.77 1.63 2.00
1|DD LF 5.94 7.53 1.58 0.17| 11.14| 21.04 1.55 1.38 1.33 2.33
2| DD LF 7.19 8.23 1.04 0.11 6.53| 12.63 1.62 1.51 1.50 1.33
9(DD |LF 5.88 9.21 3.33 0.34| 20.09( 36.14 1.71 1.37 1.55 2.33
17|DD |LF 11.33| 13.69 2.36 0.19 9.02| 17.22 2.09 1.90 1.83 1.00
23|DD |LF 2.80 5.36 2.56 0.36| 27.72| 47.76 1.31 0.94 1.58 3.00
27| DD LF 7.75 8.98 1.23 0.12 7.10| 13.70 1.69 1.57 1.84 2.50
MW 7.15 9.09 1.94 0.21] 14.19| 25.37 1.67 1.46 1.56 2.29
SD 3.30 3.25 0.65 0.10| 10.48| 16.35 0.32 0.40 0.23 0.62
MIN 1.10 3.13 1.04 0.11 5.50( 10.69 1.00 0.59 1.10 1.00
MAX 11.52| 13.69 3.33 0.41| 40.67| 64.80 2.09 1.92 1.84 3.00
MEDIAN 7.31 9.09 1.88 0.19| 10.67| 20.20 1.70 1.53 1.57 2.33

Tabelle 8: Ubersicht der ausgewerteten Parameter fir Dexamethason/Dexamethasonazetat (DD) —
Mittelwerte aus drei Ebenen. Bsch = Beschichtung; MW RL = Mittelwert Residuallumen; MW OL =
Mittelwert Originallumen; NF = Neointimaflache; NID = Neointimadicke Uber Strut; RD = diameterbe-
zogene Restenose; RF = flachenbezogene Restenose; rOL = Radius Originallumen; rRL = Radius

Residuallumen; IS = Injury Score; SA = Stentaufdehnung.

MW MW
Versuch |Bsch | GefaR | RL oL NF NID RD RF rOL rRL IS SA
1(IH RF 7.33 9.11 1.79 0.18( 10.34| 19.60 1.70 1.53 1.44 2.50
10| IH RF 7.15 8.22 1.07 0.11 6.72| 12.98 1.62 1.51 1.51 2.33
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MW MW

Versuch |Bsch | GefalR | RL OL NF NID RD RF roL rRL IS SA
17| IH RF 12.71 14.07 1.36 0.10 4.96 9.67 2.12 2.01 1.45 1.00
20| IH RF 9.22 10.75 1.54 0.14 7.42| 14.29 1.85 1.71 1.28 3.00
27 | IH RF 6.40 8.54 2.15 0.22| 13.47| 25.12 1.65 1.43 2.15 3.00
7|H LF 8.95 12.01 3.06 0.27| 13.68| 25.49 1.95 1.69 1.65 2.50
8|IH LF 10.37 11.48 1.11 0.09 4.96 9.67 1.91 1.82 1.49 1.33
14| IH LF 3.74 6.41 2.67 0.34| 23.65| 41.71 1.43 1.09 1.24 3.00
15]IH LF 9.24 10.24 1.00 0.09 4.99 9.73 1.81 1.72 1.57 2.67
21| IH LF 8.65 9.66 1.00 0.09 5.34| 10.39 1.75 1.66 1.73 2.33
26| IH LF 7.29 10.23 2.94 0.28| 1557 | 28.72 1.80 1.52 2.01 1.67
MW 8.28 10.07 1.79 0.17| 10.10| 18.85 1.78 1.61 1.59 2.30
SD 2.32 2.06 0.79 0.09 5.98( 10.40 0.18 0.24 0.28 0.69
MIN 3.74 6.41 1.00 0.09 4.96 9.67 1.43 1.09 1.24 1.00
MAX 12.71 14.07 3.06 0.34| 23.65| 41.71 2.12 2.01 2.15 3.00
MEDIAN 8.65 10.23 1.54 0.14 7.42| 14.29 1.80 1.66 1.51 2.50

Tabelle 9: Ubersicht der ausgewerteten Parameter fiir lloprost/Hirudin (IH) — Mittelwerte aus drei
Ebenen. Bsch = Beschichtung; MW RL = Mittelwert Residuallumen; MW OL = Mittelwert Originallu-

men; NF = Neointimaflache; NID = Neointimadicke tber Strut; RD = diameterbezogene Restenose;

RF = flachenbezogene Restenose; rOL = Radius Originallumen; rRL = Radius Residuallumen; IS =

Injury Score; SA = Stentaufdehnung.

MW MW
Versuch |Bsch | GefalR | RL oL NF NID RD RF rOL rRL IS SA
2| IHD RF 9.85 12.29 2.44 0.21] 10.49( 19.88 1.98 1.77 1.48 1.67
8| IHD RF 4.30 5.56 1.27 0.16| 12.12| 22.77 1.33 1.17 1.56 3.00
12 | IHD RF 9.80 11.61 1.81 0.16 8.14| 15.62 1.92 1.77 1.49 2.00
18 | IHD RF 9.15 10.74 1.59 0.14 7.71| 14.83 1.85 1.71 1.56 2.33
21| IHD RF 8.07 9.23 1.16 0.11 6.51| 12.60 1.71 1.60 1.81 2.33
25| IHD RF 15.12 16.87 1.75 0.12 5.34( 10.39 2.32 2.19 1.70 1.00
3|IHD LF 8.46 10.60| 2.14| 0.20| 10.66| 20.19 1.84 1.64 1.41 2.33
11| IHD LF 6.27 8.46 2.19( 0.23| 13.93| 25.92 1.64 1.41 0.88 2.33
16 | IHD LF 5.01 6.21 1.20 0.14] 10.16( 19.28 1.41 1.26 1.13 3.00
22| IHD LF 8.79 11.08 2.29( 0.21| 10.94| 20.69 1.88 1.67 1.86 2.33
28 | IHD LF 8.30 10.46 2.15( 0.20( 10.89| 20.59 1.82 1.63 2.16 1.33
MW 8.46 10.28 1.82 0.17 9.72| 18.43 1.79 1.62 1.55 2.15
SD 2.88 3.06( 0.46| 0.04| 2.53 458| 0.27| 0.28 0.35| 0.62
MIN 4.30 5.56 1.16 0.11 5.34( 10.39 1.33 1.17 0.88 1.00
MAX 15.12 16.87 244 0.23| 13.93| 25.92 2.32 2.19 2.16 3.00
MEDIAN 8.46 10.60 1.81 0.16| 10.49( 19.88 1.84 1.64 1.56 2.33

Tabelle 10: Ubersicht der ausgewerteten Parameter fir lloprost/Hirudin/Dexamethason (IHD) —

Mittelwerte aus drei Ebenen. Bsch = Beschichtung; MW RL = Mittelwert Residuallumen; MW OL =

Mittelwert Originallumen; NF = Neointimaflache; NID = Neointimadicke Uber Strut; RD = diameterbe-

zogene Restenose; RF = flachenbezogene Restenose; rOL = Radius Originallumen; rRL = Radius

Residuallumen; IS = Injury Score; SA = Stentaufdehnung.
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MW MW

Versuch |Bsch [ GefalR | RL oL NF NID RD RF roL rRL IS SA
7|PLA |RF 13.09 15.99 2.90 0.21 9.51| 18.12 2.26 2.04 1.54 1.67
11| PLA |RF 2.09 4.67 2.58 0.40| 33.10| 55.25 1.22 0.82 1.31 3.00
16 [PLA |RF 1.35 8.34 6.99 0.97| 59.77| 83.81 1.63 0.66 1.26 3.00
24| PLA |RF 7.56 10.11 2.55 0.24] 13.52| 25.21 1.79 1.55 1.97 1.67
4| PLA |LF 9.47 10.77 1.30 0.12 6.23| 12.07 1.85 1.74 1.62 2.67
6| PLA |LF 0.99 3.77 2.78 0.53| 48.69| 73.67 1.10 0.56 0.86 3.00
10 PLA |[LF 6.35 7.61 1.27 0.14 8.69| 16.62 1.56 1.42 1.27 3.00
13|[PLA |[LF 541 7.51 2.10 0.23]| 15.14| 27.99 1.55 1.31 1.37 2.33
19(PLA |[LF 8.07 9.62 1.55 0.15 8.43| 16.14 1.75 1.60 1.54 2.67
20| PLA |LF 4.70 6.93 2.23 0.26]| 17.66| 32.19 1.48 1.22 2.00 3.00
MW 5.91 8.53 2.62 0.33] 22.07| 36.11 1.62 1.29 1.47 2.60
SD 3.85 3.44 1.64 0.26| 18.76| 25.68 0.33 0.48 0.34 0.54
MIN 0.99 3.77 1.27 0.12 6.23| 12.07 1.10 0.56 0.86 1.67
MAX 13.09 15.99 6.99 0.97| 59.77| 83.81 2.26 2.04 2.00 3.00
MEDIAN 5.88 7.98 2.39 0.24| 14.33| 26.60 1.59 1.37 1.45 2.83

Tabelle 11: Ubersicht der ausgewerteten Parameter fiir Polylaktid (PLA) — Mittelwerte aus drei Ebe-

nen. Bsch = Beschichtung; MW RL = Mittelwert Residuallumen; MW OL = Mittelwert Originallumen;

NF = Neointimaflache; NID = Neointimadicke Uber Strut; RD = diameterbezogene Restenose; RF =

flachenbezogene Restenose; rOL = Radius Originallumen; rRL = Radius Residuallumen; IS = Injury

Score; SA = Stentaufdehnung.

MW MW

Versuch | Bsch | Gefal3 | RL OL NF NID RD RF rOL rRL IS SA
6| UNC |RF 10.46 12.22 1.77 0.15 7.51| 14.45 1.97 1.82 1.74 1.33
9|UNC |RF 5.17 6.36 1.19( 0.14 9.82| 18.67 1.42 1.28 1.78 2.33
14 |UNC |RF 7.38 9.20 1.81 0.18| 10.40( 19.72 1.71 1.53 1.74 2.67
15| UNC |RF 11.01 12.45 1.43 0.12 5.93| 11.52 1.99 1.87 1.25 3.00
23| UNC |RF 5.26 7.01 1.75( 0.20| 13.37| 24.95 1.49 1.29 1.79 2.00
26 |UNC |RF 5.72 10.63| 4.91| 0.49| 26.66| 46.21 1.84 1.35 2.14 1.50
28| UNC |RF 7.88 11.04| 3.16| 0.29| 15.52| 28.62 1.87 1.58 2.06 2.00
29| UNC |RF 10.19 12.61 2.42| 0.20( 10.09| 19.16 2.00 1.80 2.42 1.67
30| UNC [ RF 7.92 9.42 1.51 0.14 8.34| 15.98 1.73 1.59 2.00 1.50
5]UNC |[LF 6.14 7.75 1.61 0.17] 10.97| 20.73 1.57 1.40 1.45 2.67
12 |UNC | LF 1.79 3.97 2.18| 0.37| 32.89| 54.96 1.12( 0.75 1.31 3.00
18| UNC | LF 9.48 10.99 1.51 0.13 7.11| 13.71 1.87 1.74 1.71 2.00
24| UNC | LF 5.96 7.93 1.97| 0.21| 13.33| 24.88 1.59 1.38 1.57 2.67
25| UNC | LF 14.11 17.37 3.26 0.23 9.87| 18.77 2.35 2.12 1.73 1.00
29| UNC |LF 6.00 8.04( 2.04| 0.22| 13.62| 25.38 1.60 1.38 2.43 2.00
30| UNC |LF 9.06 10.39 1.33 0.12 6.62| 12.81 1.82 1.70 1.75| 250

MW 7.72 9.83 2.11 0.21] 12.63| 23.16 1.75 1.54 1.80 2.11

SD 2.95 3.13( 0.95( 0.10 7.32| 11.88|( 0.29| 0.32 0.34| 0.61
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MW MW
Versuch | Bsch | Gefal3 | RL oL NF NID RD RF rOL rRL IS SA
MIN 1.79 3.97 1.19 0.12 5.93| 11.52 1.12 0.75 1.25 1.00
MAX 14.11 17.37| 491| 0.49| 32.89| 54.96 2.35| 212 2.43 3.00
MEDIAN 7.63 9.90 1.79 0.19| 10.25| 19.44 1.77 1.56 1.74 2.00

Tabelle 12: Ubersicht der ausgewerteten Parameter fir unbeschichtete Stents (UNC) — Mittelwerte
aus drei Ebenen. Bsch = Beschichtung; MW RL = Mittelwert Residuallumen; MW OL = Mittelwert Ori-
ginallumen; NF = Neointimaflache; NID = Neointimadicke Uber Strut; RD = diameterbezogene Reste-
nose; RF = flachenbezogene Restenose; rOL = Radius Originallumen; rRL = Radius Residuallumen;
IS = Injury Score; SA = Stentaufdehnung.

3.3.3 Angiographie

Die Dexamethason/Dexamethasonazetat-beschichteten Stents (DD) zeigen mit
1,219 (SD = 0,099) die grofite BTV. Sie und auch die Gruppe der IH-Stents (1,199;
SD = 0,134) und die der unbeschichteten Stents (1,197; SD = 0,099) sowie die IHD-
Stents (1,167; SD = 0,083) und die PLA-Stents (1,159; SD = 0,094) haben eine er-

winschte BTV > 1. Diese gewahrleistet eine ausreichend tiefe Implantation des

Stents in die GefalRwand. Ein signifikanter Unterschied besteht zwischen den einzel-

nen Gruppen nicht.

BTV DD IH IHD PLA UNC z
N 12 11 11 10 16 60
Mean 1,21856 1,19885 1,16663 1,15913 1,19693 1,18975

Std. Dev. | 0,09862 0,13397 0,09308 0,09438 0,09997 0,10189

Std. Error | 0,02847 0,04039 0,02505 0,02984 0,02499 0,01315

Tabelle 13: Balloon-to-vessel-ratio (BTV). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = llo-
prost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Poly-DL-Laktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 2: Balloon-to-vessel-ratio BTV + SE. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH
lloprost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 3: Balloon-to-vessel-ratio BTV mit 95 % Konfidenzintervall. DD =

Dexametha-

son/Dexamethasonazetat, IH = lloprost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Poly-

laktid, UNC = unbeschichtet.
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3.3.4 Histomorphometrie
3.3.4.1 Flachenmessungen

3.3.4.1.1 Neointimaflache (NF)

Fir die absolute Neointimaflache NF in mm? ergibt sich bei der Gruppe der PLA-
Stents der hochste Mittelwert (2,62; SD = 1,64) der gesamten Gruppe, gefolgt von
den unbeschichteten Stents (2,11; SD = 0,95), den DD- (1,94; SD = 0,65), den IHD-
(1,82; SD = 0,46) und den IH-Stents (1,79; SD = 0,79). Eine Tendenz zur Signifikanz
ist nur zwischen der Gruppe der IH-Stents und der Gruppe der PLA-Stents gegeben
(p = 0,052).

NF DD IH IHD PLA UNC z

N 12 11 11 10 16 60
Mean 1,93542 1,78864 1,81909 2,62483 2,11490 2,04994
Std. Dev. | 0,65212 0,79479 0,46339 1,64454 0,95306 0,97402
Std. Error | 0,18825 0,23964 0,13972 0,52005 0,23826 0,12575

Tabelle 14: Neointimaflache (NF). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = lloprost/Hirudin,
IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Poly-DL-Laktid, UNC = unbeschichtet.

Bei der relativen Neointimaflache RF bzw. der Restenose bezogen auf die Lumenfla-
che in Prozent hat ebenfalls die Gruppe der PLA-Stents den héchsten Mittelwert
(36,11; SD = 25,68). Den zweithdchsten Wert erreicht hier die Gruppe der DD-Stents
(25,37; SD = 16,35), gefolgt von der Gruppe der unbeschichteten Stents (23,16; SD
= 11,88), den IH-Stents (18,85; SD = 10,40) und den IHD-Stents (18,43; SD = 4,58).
Signifikante Unterschiede ergeben sich bei der Gruppe der PLA-Stents gegeniber
den drei Gruppen IH-Stents (p = 0,011), IHD-Stents (p = 0,009) und unbeschichteten
Stents (p = 0,036).
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RF DD IH IHD PLA UNC z

N 12 11 11 10 16 60

Mean 25,36742 | 18,85091 |18,43298 | 36,10877 | 23,15806 | 24,10247
Std. Dev. | 16,35312 | 10,40312 | 4,58250 25,67530 | 11,87735 | 15,63075
Std. Error | 4,72074 3,13666 1,38168 8,11924 2,96934 2,01792
Tabelle 15: Relative Neointimaflaiche (RF). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = llo-

prost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Poly-DL-Laktid, UNC = unbeschichtet.

Abbildung 4: Neointimale Flache NF. 19 LF, HE-

Farbung, 25X. LEI=Lamina elastica interna




Eigene Untersuchungen 50

3.5
3.0
®
2.5
h 1 I
- a5
4
g 1.0
N = 12 11 11 10 16
DD IH IHD PLA UNC

BESCHICHTUNG

Abbildung 5: Neointimale Flache NF + SE [mm?]. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH =

lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated.
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Abbildung 6: Neointimale Flache NF mit 95 % Konfidenzintervall CI [mm?. DD = Dexametha-
son/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylak-
tid; UNC = uncoated.
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Abbildung 7: Relative Neointimaflache RF + SE [%]. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH =

lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated.
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Abbildung 8: Relative Neointimaflache RF mit 95 % Konfidenzintervall Cl [%]. DD = Dexametha-
son/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylak-
tid; UNC = uncoated.
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3.3.4.1.2 Neointimadicke (NID)

Bei der mittleren Neointimadicke NID in mm ergeben sich folgende Mittelwerte: PLA-
Stents: 0,326 (SD = 0,26), DD-Stents: 0,212 (SD = 0,10), unbeschichtete Stents:
0,211 (SD = 0,10), IH-Stents: 0,174 (SD = 0,09) und IHD-Stents: 0,170 (SD = 0,04).
Signifikante Unterschiede ergeben sich auch hier bei der Gruppe der PLA-Stents be-
zuglich aller anderen Gruppen: DD-Stents (p = 0,050), IH-Stents (p = 0,011), IHD-
Stents (p = 0,010) und unbeschichtete Stents (p = 0,035).

NID DD IH IHD PLA UNC z

N 12 11 11 10 16 60
Mean 0,21215 0,17395 0,17043 0,32626 0,21050 0,21608
Std. Dev. | 0,10214 0,08916 0,03859 0,26104 0,09974 0,13877
Std. Error | 0,02949 0,02688 0,01163 0,08255 0,02493 0,01792

Tabelle 16: Neointimadicke (NID). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = lloprost/Hirudin,
IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.

Auch bei der Restenose bezogen auf den Lumendiameter RD in Prozent ergibt sich
eine ahnliche Reihenfolge der Mittelwerte: PLA-Stents: 22,07 (SD = 18,76), DD-
Stents: 14,19 (SD = 10,48), unbeschichtete Stents: 12,63 (SD = 7,32), IH-Stents:
10,10 (SD = 5,98) und IHD-Stents: 9,72 (SD = 2,53). Eine Signifikanz ist hier wieder-
um bei den PLA-Stents gegentber den IH-Stents (p = 0,009), den IHD-Stents (p =
0,007) und den unbeschichteten Stents (p = 0,024) zu erkennen.
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RD DD IH IHD PLA UNC z

N 12 11 11 10 16 60

Mean 14,19474 | 10,09806 |9,71775 22,07356 | 12,62730 | 13,51805
Std. Dev. | 10,48191 | 5,98364 2,52981 18,75552 | 7,31796 10,60661
Std. Error | 3,02587 1,80414 0,76277 5,93102 1,82949 1,36931
Tabelle 17: Relative Neointimadicke (RD). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = llo-

prost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 9: Neointimadicke NID + SE [mm]. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH = I-

loprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated.
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Abbildung 10: Neointimadicke NID mit 95 % Konfidenzintervall ClI [mm]. DD = Dexametha-
son/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylak-
tid; UNC = uncoated.
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Abbildung 11: Restenose bezogen auf den Lumendiameter RD = SE [%]. DD = Dexametha-
son/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylak-
tid; UNC = uncoated.
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Abbildung 12: Restenose bezogen auf den Lumendiameter RD mit 95 % Konfidenzintervall Cl [%].
DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = llo-

prost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated.

3.3.4.1.3 Neointimadicke tber den Struts (NIDS) — Distanzmessungen

Die Neointimadicke tber den Struts NIDS in Prozent beschreibt die durchschnittliche
Dicke der neointimalen Flache gemessen Uber den einzelnen Struts. Aus den Ein-
zelwerten pro ausgewerteter Ebene wird hier ebenfalls ein Mittelwert gebildet, und
aus diesen der Mittelwert pro Gefal3. Hier ergeben sich fir die prozentuale Dicken-
zunahme der einzelnen Gruppen Mittelwerte von: PLA-Stents: 28,10 (SD = 10,95),
unbeschichtete Stents: 26,06 (SD = 10,70), DD-Stents: 24,90 (SD = 10,35), IH-
Stents: 24,79 (SD = 9,92) und IHD-Stents: 22,63 (SD = 6,29). Es treten keine signifi-

kanten Unterschiede auf.
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NIDS DD IH IHD PLA UNC z

N 12 11 11 10 16 60

Mean 24,90482 | 24,79086 | 22,62915 | 28,09995 | 26,06452 | 25,30850
Std. Dev. | 10,35087 | 9,92228 6,29105 10,95386 | 10,69580 | 9,67756
Std. Error | 2,98804 2,99168 1,89682 3,46391 2,67395 1,24937

Tabelle 18: Neointimadicke Uber den Struts (NIDS). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH =

lloprost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 13: Neonintimadicke tUber den Struts NIDS = SE [%]. MW_GEF = NIDS. DD = Dexa-
methason/Dexamethasonazetat, IH = lloprost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA =
Polylaktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 14: Neonintimadicke Uber den Struts NIDS mit 95 % Konfidenzintervall Cl [%]. MW_GEF =
NIDS. DD = IHD =
prost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.

Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = lloprost/Hirudin, llo-

3.3.5 Histomorphologie

3.3.5.1 Mittlerer Verletzungsindex (IS)

Der IS betragt durchschnittlich fur alle Gruppen 1,62 (SD = 0,33). Im Einzelnen erge-
ben sich folgende Mittelwerte: Unbeschichtete Stents: 1,80 (SD = 0,34), IH-Stents:
1,59 (SD = 0,28), DD-Stents: 1,56 (SD = 0,23), IHD-Stents: 1,55 (SD = 0,35) und
PLA-Stents: 1,47 (SD = 0,34). Signifikanzen ergeben sich hier fur die Gruppe der
unbeschichteten Stents gegentiber den DD-Stents (p = 0,049), den IHD-Stents (p =
0,041) und den PLA-Stents (p = 0,011).

IS DD IH IHD PLA UNC z
N 12 11 11 10 16 60
Mean 1,56443 1,59184 1,54778 1,47367 1,80445 1,61528
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Std. Dev.

0,22664

0,28317

0,34771

0,34165

0,34183

0,32520

Std. Error

0,06542

0,08538

0,10484

0,10804

0,08546

0,04198

Tabelle 19: Mittlerer Verletzungsindex (IS). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = llo-
prost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.

Neointima

Abbildung 15: Injury Score IS, Grad 0, der Strut liegt bei Implantation nicht an der Geféal3wand an. 10
RM, HE-Farbung, 200X.
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Abbildung 16: Injury Score IS, Grad Ill, Adventitia lazeriert. 10 RM, HE-Farbung, 200X.
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Abbildung 17: Injury Score IS + SE. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin;
IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated.
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Abbildung 18: Injury Score IS mit 95 % Konfidenzintervall ClI [%]. DD = Dexa-

methason/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA =
Polylaktid; UNC = uncoated.
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3.3.5.2 Mittlere Stentaufdehnung (SA)

Die Stentaufdehnung erfolgt in den meisten Fallen nicht symmetrisch, sodass sich fur
SA ein durchschnittlicher Wert fur alle Gruppen von 2,27 ergibt. Mit einem Mittelwert
von 2,60 (SD = 0,54) zeigen die PLA-Stents die grofdte Asymmetrie in der Stentauf-
dehnung. Der Mittelwert fur IH-Stents betragt 2,30 (SD = 0,69), fur DD-Stents 2,29
(SD = 0,62). Es folgen IHD-Stents: 2,15 (SD = 0,62) und unbeschichtete Stents: 2,11
(SD =0,61). Eine Tendenz zur Signifikanz zeigt sich zwischen PLA- und unbeschich-
teten Stents (p = 0,056), fur die anderen Gruppen ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede.

SA DD IH IHD PLA UNC z
N 12 11 11 10 16 60
Mean 2,29167 2,30303 2,15152 2,60000 2,11458 2,27222

Std. Dev. | 0,62006 0,68645 0,62118 0,53978 0,60772 0,61904

Std. Error | 0,17899 0,20697 0,18729 0,17069 0,15193 0,07992

Tabelle 20: Mittlere Stentaufdehnung (SA). DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat, IH = llo-
prost/Hirudin, IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason, PLA = Polylaktid, UNC = unbeschichtet.
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Abbildung 19: Beispiel fir asymmetrische Stent-Aufdehnung
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Abbildung 20: Stentaufdehnung SA + SE. DD = Dexamethason/Dexamethasonazetat; IH = llo-
prost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylaktid; UNC = uncoated. STAUFD =

Stentaufdehnung.
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son/Dexamethasonazetat; IH = lloprost/Hirudin; IHD = lloprost/Hirudin/Dexamethason; PLA = Polylak-

tid; UNC = uncoated. STAUFD = Stentaufdehnung.
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4 Diskussion

4.1 Versuchsbedingungen

4.1.1 Versuchstierspezies

Das Schwein wird haufig als Modelltier zur kardiovaskularen Forschung herangezo-
gen. Durch &hnliche anatomisch-funktionale Verhéltnisse sowie ein dem Menschen
entsprechendes Thrombozytenaggregationssystem ist es gut geeignet, akute und

chronische GefalRveranderungen zu beobachten.

Im Gegensatz dazu sind kleinere Spezies wie Ratten und Kaninchen auf Grund der
unterschiedlichen anatomischen Verhaltnisse sowie der nur eingeschrankten Implan-
tierbarkeit in vornehmlich periphere Gefalie trotz ihrer besseren Unterbringungsmag-

lichkeiten und Haltungsbedingungen weniger geeignet.

Beim Schwein zeigt sich das Krankheitsbild der Atherosklerose etwa im Alter von
zehn Jahren, wobei Frihstadien bevorzugt die Abdominalaorta und die Zerebralarte-
rien betreffen (RUDOLPH und DAHME, 1999)

Die kardiovaskulare Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie des Schweins ent-
sprechen weitgehend denen des Menschen. Ein weiterer Vorteil ist die Verwendbar-
keit von Instrumentarium aus der Humanmedizin bei Operationen (z.B. FUhrungs-
und Ballonkatheter), was einen direkten Vergleich bzw. eine direkte Ubertragbarkeit
auf die Verhaltnisse beim Menschen ermdglicht. Das Schwein produziert bei speziel-
ler atherogener Futterung mit 1,5 bis 4 % Cholesterolzusatz dhnliche atheroskleroti-
sche Plaques wie der Mensch; histologisch sind sie kaum zu unterscheiden. Auch
die geringe Zahl an Kollateralen ist bei der Untersuchung der Ischdmie von Vorteil;
erst nach chronischer Ischamie bilden sich Kollateralen, was der menschlichen Situa-
tion nach Uberstandenem Herzinfarkt entspricht. Trotzdem muissen auch bei einem
S0 gut geeigneten Modell Anpassungen bei Versuchsprotokollen vorgenommen wer-
den, z.B. wegen eines niedrigeren Hamatokrits und eines abgesunkenen Hamoglo-
binspiegels (McKENZIE, 1996).
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4.1.2 Stent

Der Flex-Stent 10 mm (Fa. InFlow Dynamics, Munchen) zeichnet sich durch eine ho-
he Flexibilitat und damit gute Platzierbarkeit sowie eine gegenuber z.B. Palmaz-
Schatz-Stents geringere Verletzung der GefalRwand durch abgerundete Kanten aus
(FLIEDNER, 1998). Ein Nachteil ist die teilweise asymmetrische Aufdehnung, die

ebenfalls ursachlich fir eine Restenose sein kann (SCHULZ et al., 2000).

4.1.3 Beschichtungsmaterial

Der Einsatz der Arzneistoffe lloprost und Hirudin in Resomer R 203 (Poly-D,L-Laktid,
PLA) bewdahrte sich am Schaf hinsichtlich guter Gewebevertraglichkeit und Resteno-
sereduktion (BEILHARZ, 1997). MARKL (2000) bestatigte die antithrombogene Wirk-
samkeit fur das Schwein, wobei er jedoch eine entscheidende Beeinflussung der

Restenoserate bezweifelt.

PETERSEN (1999) zeigte, dass zusatzlich mit Dexamethasonazetat beschichtete
Stents eine bessere Biokompatibilitat und verminderte Entziindungsreaktion aufwie-
sen. Hinsichtlich der Restenoserate zeigen diese Stents eine erh6hte Tendenz zur
Reduktion.

In der Studie von BEILHARZ (1997) erwies sich das Poly-D,L-Laktid als relativ un-
problematisch, weswegen es als Tragerstoff fir Stentbeschichtungen geeignet er-

scheint.

4.1.4 Dexamethason/Dexamethasonazetat

Die Restenosierung scheint ein multifaktorielles Geschehen zu sein, bei dem mehre-
re Einflisse eine Rolle spielen. Die durch die Stentimplantation bedingte Uberdeh-
nung fuhrt zu einem "elastic recoil”, welcher in Verbindung mit GefalRwandverletzun-
gen einen Anteil an der Restenose hat. Die Verletzung der GefalRwand bedingt wei-

terhin eine endotheliale Dysfunktion mit Thrombusbildung; die frei gelegten subinti-
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malen Strukturen wiederum fuhren zu einer Entziindung. Hier setzt die Wirkung des

Dexamethason an.

In physiologischen Dosen werden Kortikosteroide als Ersatz fir unzureichende en-
dogene Hormonproduktion verabreicht. In héheren Dosen stabilisieren sie Leukozy-
tenlysosommembranen und verhindern so die Ausschiittung von Saurehydrolasen,
sie verhindern dazu eine Makrophagenakkumulation in entziindeten Gebieten, ver-
mindern die Leukozytenadhasion an Kapillarendothel, Kapillarwandpermeabilitat und
Odembildung. Des Weiteren verringern sie Komplementkomponenten, die
Fibroblastenproliferation, die Kollagenablagerung und eine eventuell folgende Nar-
bengewebsformation, sie antagonisieren die Histaminaktivitdt und die Freisetzung
von Kinin aus Substraten. Die Immunantwort wird herabgesetzt durch Induktion einer
Lymphozytopenie, sinkende Immunglobulin- und Komplementkonzentrationen und

verminderten Durchtritt von Immunkomplexen durch Basalmembranen.

Dexamethason-beschichtete Stents konnten die neointimale Hyperplasie in Hunde-
femoralarterien starker eindammen als unbeschichtete Kontrollstents (STRECKER et
al., 1998).

Im Gegensatz hierzu fanden PARK und LINCOFF (1998) keine Reduktion der neoin-
timalen Hyperplasie nach Verletzung durch Stentimplantation im porzinen Koro-

narstent-Modell.

In der vorliegenden Studie sollte nun auch die alleinige Wirkung von Dexamethason
verifiziert werden. Hierzu wurden die Stents mit 5% Dexamethasonazetat in Kombi-

nation mit 15% Dexamethason zur Konzentrationserhbhung beschichtet.

4.1.5 lloprost/Hirudin

Der Thrombininhibitor Hirudin konnte die nach positiven In-vitro-Versuchen in ihn ge-
setzten Erwartungen in vivo nicht erfullen. LAHANN et al. fand ex vivo eine deutliche
Reduzierung der Plattchenaggregation durch an Nitinolstents oberflachengebunde-
nes r-Hirudin, ebenso konnten HERRMANN et al. in ihrem humanen Stasemodell
eine effektiv verminderte Thrombusformation durch Illoprost/Hirudin-beschichtete
Stahl- oder Goldstents beobachten (LAHANN et al., 2001; HERRMANN et al., 1999).
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ALT et al. fanden sowohl in einem Schaf- als auch einem Schweinemodell bei der
Implantation von mit lloprost/Hirudin-beschichteten Koronarstents einen die Reste-

nose vermindernden gtinstigen Einfluss dieser Medikamente (ALT et al., 2000).

Dagegen konnten mit Hirudin beschichtete Endoprothesen (Nitinolstents und
Stentgrafts), die in lliakalarterien von Schafen implantiert wurden, nicht tberzeugen.
Es zeigte sich hier sogar eine signifikant verminderte Durchgangigkeit der Hirudin-
beschichteten Nitinolstents gegenltber unbeschichteten oder Polytetrafluoroethy-
len(PTFE)-beschichteten Stentgrafts (SCHURMANN et al., 2003).
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4.2 Ergebnisse

4.2.1 Angiographie

Die Restenose (verbleibendes Lumen nach 28 Tagen) wurde hier nicht vergleichend
ausgewertet, da sich bei der Explantation teilweise im Querschnitt abgeplattete
Stents fanden. Als Ursache wurde eine zu femurnahe Implantation angenommen,
sodass durch einwirkende Muskelkrafte der umliegenden Oberschenkelmuskulatur
die Stents an das Femur angedrickt wurden. Je nach Richtung des Rodntgenstrah-
lengangs ergaben sich somit entweder deutlich vergro3erte oder auch verkleinerte

GefalRbreiten, die eine Restenosierung vortauschen konnten.

4.2.2 Histomorphometrie

Die Histomorphometrie ist eine Standardmethode zur Bewertung der neointimalen
Proliferation. Da sich diese innerhalb einer Stentlange durchaus &ndern kann, ist es
angebracht, mehrere Ebenen zu vermessen, um ein reprasentatives Ergebnis zu er-
halten (ANDERSON, 1992).

In der vorliegenden Studie wurden drei Ebenen vermessen und daraus der Mittelwert

gebildet: der Neointimaflache, der Neointimadicke und der Dicke Uber den Struts.

4.2.2.1 Neointimaflache (NF)

Die Neointimaflache ist ein Absolutwert, der die gesamte neugebildete Flache wider-
spiegelt. Zwischen den Gruppen bestehen keine signifikanten Unterschiede. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass keine der untersuchten Substanzen bzw.
Substanzkombinationen einen nennenswerten Einfluss auf die Restenoseinhibition
hat.

4.2.2.2 Neointimadicke (NID)

Die mittlere Neointimadicke ergibt sich aus der Differenz der beiden Radien des Re-
sidual- und des Originallumens. Hier ergibt sich ein signifikanter Unterschied der mit

PLA beschichteten Stents gegeniber allen anderen Gruppen. Mit 0,326 mm haben
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sie die grofite mittlere Neointimadicke. Allerdings ist hier fraglich, inwieweit diese Er-
gebnisse wertbar sind, da die NID Uber die Formel fur den idealen Kreis rein rechne-
risch ermittelt wurde. In diesen Versuchen wurden die meisten Stents, bedingt durch
den Implantationsort relativ weit distal, vermutlich durch einwirkende Muskelkrafte auf
das direkt unterliegende Femur in ihrer Lange abgeplattet. So kamen teilweise in ih-
rem Querschnitt ellipsoide Stents zur Auswertung. Durch eine geringgradige Ande-
rung des Implantationsorts nach weiter proximal konnte dieser Einfluss etwas einge-

dammt werden.

4.2.2.3 Neointimadicke tuber den Struts (NIDS)

Die prozentuale Dicke der neointimalen Flache direkt tGber den Struts erlaubt eine
Aussage zu den Reaktionen des unmittelbar dem Stent anliegenden Gewebes. Hier
ergeben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Al-
lerdings zeigt sich in Verbindung mit dem Verletzungsindex, dass die Gruppe der
unbeschichteten Stents offenbar trotz ihres hoéheren Verletzungsgrads zu keiner

erhohten Restenosierung gefuhrt hat.

4.2.3 Histomorphologie

4.2.3.1 Mittlerer Verletzungsindex (1S)

Da fur die Experimente gesunde Tiere eingesetzt werden, ware eine einfache Im-
plantation mit den Verhaltnissen beim Menschen schwer vergleichbar. Eine Stent-
implantation erfolgt beim Menschen in Notfallen sowie auch meist in atherosklero-
tisch veranderte Gefalle. Bei der Dehnung des Gefal3lumens kdnnen die Plagues
reilen und somit auch die GefalRwand verletzen. Um diese Situation zu imitieren,
arbeitet man im Tierexperiment mit einer Uberdehnung des an sich gesunden Gefa-
Res (overstretch). Hierbei steigt die Wahrscheinlichkeit, &hnliche Verhéaltnisse zu
schaffen wie sie bei einer Implantation in verdnderte GefalRe vorkommen
(SCHWARTZ et al, 1992).



Diskussion 70

Die gro3ten Verletzungen werden durch die unbeschichteten Stents gesetzt. Man

koénnte hier also eine erhdhte Restenoserate erwarten.

4.2.3.2 Mittlere Stentaufdehnung (SA)

Die Symmetrie des aufgedehnten Stents kann ebenfalls eine Rolle in der Resteno-
seentwicklung spielen. Die Gefal3symmetrie ist ein weiterer Faktor bei der Entste-

hung einer neointimalen Hyperplasie (SCHULZ et al., 2000).

Der durchschnittliche Score-Wert fir alle Gruppen ergibt 2,27, was auf eine eher a-
symmetrische Aufdehnung der Stents hindeutet. Mit 2,60 weisen die PLA-Stents die
grofdte Asymmetrie auf, wobei hier eine Signifikanz gegentber den unbeschichteten
Stents mit 2,11 besteht. Dies konnte erklaren, warum der hdhere Verletzungsindex
der unbeschichteten Stents nicht in dem erhdhten Mal3e zu einer Restenose gefihrt

hat, da die Stents gleichmaliger aufgedehnt wurden.
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4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Bei den hier vorliegenden Ergebnissen erweist sich keine der untersuchten
Beschichtungen als vorteilhafter gegeniber den anderen. Die mit reinem
Tragermaterial beschichteten Stents (PLA) verursachen die gréfite Restenose, sie
weisen allerdings auch die grol3te Asymmetrie auf. Entgegen vorangegangenen
Untersuchungen kann eine uneingeschrankte Verwendung dieses Tragermaterials

nicht ohne weiteres empfohlen werden.

Trotz des héchsten Verletzungsgrades bei den unbeschichteten Stents (UNC) zeigt
sich keine signifikant vermehrte Restenoserate. Dies kdnnte auf das verbesserte
Stentdesign mit besser abgerundeten Kanten und insgesamt weniger Material sowie

eine relativ symmetrische Aufdehnung zurtckzuflhren sein.

Dexamethason erflllt weder allein noch in Kombination mit anderen Substanzen die
Erwartungen an einen signifikant reduzierenden Restenoseinhibitor. Hier scheint eine
weitere Erforschung der pathophysiologischen Mechanismen notwendig zu sein, da
offenbar andere Vorgange fur eine Restenose ursachlich sind. Beispielsweise spielt
die Migration der glatten Muskelzellen und deren Umwandlung vom kontraktilen in
den sekretorischen Typ eine grofRere Rolle. Ziel sollte eine moglichst schnelle Einhei-
lung des Fremdkdrpers sein mit rascher Ausbildung einer geschlossenen Endothel-
zellschicht, um die funktionelle Integritat der GefalRoberflache zu gewahrleisten. Mit
der genaueren Kenntnis der zu Grunde liegenden Reaktionen auf die Implantation

von Fremdkdrpern eréffnen sich neue Therapieméglichkeiten.

Auch die Beschichtung der Stents stellt eine gewisse Unsicherheit dar, da bei der
handischen Bearbeitung nicht immer eine gleichmaiRige und gleich bleibende Be-
schichtung gewéahrleistet werden kann. Da die fertig beschichteten Stents auf Grund
madglicher Verdnderungen oder Instabilitdten der aufgetragenen Substanzen nicht
mehr sterilisiert werden kdnnen, mussen sie weitestgehend steril hergestellt werden.
Naturgemalfd ergeben sich hier aber Kontaminationsmoglichkeiten tber die Luft oder
UngleichmaRigkeiten, da der Prozess der Beschichtung noch komplett von Hand er-
folgt. Inwieweit eine ungleichmaRige Beschichtung in Form z.B. unterschiedlicher

Dicken oder sogar "kahler", d.h. unbeschichteter Stellen auf die Restenoseent-
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wicklung Einfluss hat, sollte geklart werden. Um diesen Faktor ausschliel3en zu kon-
nen, ist die Entwicklung einer maschinellen Stentbeschichtung mit gleich bleibenden

Resultaten anzustreben.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt scheint der Einsatz von Stents als rein mechanische
Stitze den grofdten Vorteil zu bringen. Solange eine Stentbeschichtung in verlassli-
cher Qualitat nicht moglich ist, spielen fir eine gesicherte Beurteilung der Wirksam-

keit bestimmter Substanzen zu viele Faktoren eine Rolle.
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5 Zusammenfassung

Die Restenosierung ist bis heute das grol3te Problem beim Einsatz von Stents zur
Therapie von Gefaldverschlissen. Sie stellt ein multifaktorielles Geschehen dar, bei
dem Entzindungsreaktionen, Thrombusbildung, Muskelzellproliferation und Stentde-
sign eine Rolle spielen. Die vorliegende Studie sollte den Einfluss verschiedener an-
tithrombogener und/oder antiproliferativer Beschichtungen auf die Restenoserate im

Vergleich prifen.

Methoden: Es werden InFlow Dynamics Flex-Stents mit einer Lange von 10 mm
durch ein Tauchverfahren steril beschichtet. Als Tragermaterial kommt Poly-DL-
Laktid (PLA) zum Einsatz, welches auch selbst eine zu untersuchende Gruppe dar-
stellt. In dieses Tragermaterial werden in unterschiedlichen Konzentrationen und
Kombinationen die einzelnen Arzneimittel bis zu einer Gesamtkonzentration von 20%
des PLA eingearbeitet. Pro Stent werden ca. 200 pg Beschichtungsmaterial aufge-
bracht. Die Gruppen sind im Einzelnen: PLA (n = 10), IH: 2% lloprost + 5% PEG-
Hirudin (n = 11), IHD: 2% lloprost + 5% PEG-Hirudin + 5% Dexamethasonazetat (n =
11), DD: 5% Dexamethasonazetat + 15% Dexamethason (n = 12) und UNC (= un-

coated): unbeschichtete Stahlstents (n = 16) als Kontrolle.

Die Stents wurden randomisiert in Femoralarterien (rechte und linke A. femoralis) von
30 Landschweinen implantiert. Nach vier Wochen wurden die Tiere euthanasiert und
die Stent tragenden Gefal3abschnitte (n = 60) an jeweils drei Ebenen untersucht.
Histomorphometrisch wurde die absolute Neointimaflache, die Neointimadicke sowie
die Neointimadicke Uber den Struts bewertet; histomorphologisch der mittlere Verlet-

zungsindex und die Stentaufdehnung.

Ergebnisse: Die grofite GefalRwandverletzung trat bei den unbeschichteten Kon-
trollstents auf. Die grol3te Asymmetrie zeigte sich bei den PLA-Stents. Ebenso wie-
sen die PLA-Stents die grof3te prozentuale Dickenzunahme Uber den Struts, die
grof3te Neointimadicke und Neointimaflache auf. Die Gruppen unterschieden sich

jedoch nicht signifikant voneinander.



Zusammenfassung 74

Keine der Gruppen zeigte ein herausragendes Ergebnis beziiglich der Reduktion ei-
ner Restenose. Bemerkenswert ist die Gruppe der unbeschichteten Stents, die ent-

gegen den Erwartungen keine wesentlich héhere Restenoserate aufwies.

Schlussfolgerung: Dexamethason, lloprost oder Hirudin konnten weder alleine noch
in Kombination miteinander die Proliferation der glatten Muskelzellen verhindern. Es
waren keine Unterschiede der einzelnen Substanzen oder deren Kombinationen be-
zuglich der neointimalen Proliferation zu erkennen. Tendenziell haben die Beschich-
tungen sogar eine erhohte Restenoserate im Vergleich zu den unbeschichteten
Stents.
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6 Summary

Restenosis constitutes a serious problem during therapeutical use of stents. It is a
multifactorial event composed of inflammatory reactions, thrombus formation, prolif-
eration of muscle cells, and the design of the stent. This study is due to test the influ-
ence of various antithrombogenic and/or antiproliferative stent coatings on in-stent

restenosis by comparison.

Methods: 10 mm InFlow Dynamics Flex-Stents were dip-coated aseptically. Polylactic
acid (PLA) is used as a carrier as well as being a testgroup itself. Into this carrier,
different pharmaceuticals were incorporated either alone or in combination with each
other up to 20 % of the PLA concentration. There is around 200 pg of coating mate-
rial per stent. The groups and their numbers are: PLA (n = 10), IH: 2 % iloprost + 5 %
PEG-hirudin (n =11), IHD: 2% iloprost + 5% PEG-hirudin + 5% dexamethasone ace-
tate (n = 11), DD: 5% dexamethasone acetate + 15% dexamethasone (n = 12) and

UNC: uncoated bare stents (n = 16) as control group.

By random, the stents were implanted into both femoral arteries (one into each) of 30
German Landrace pigs. After four weeks, the animals were euthanised and the
stented vessels were analysed at three different levels. The histomorphometrical as-
sessment included the absolute neointimal area, the neointimal thickness, and the
thickness of neointima at the struts. Histomorphologically, the mean injury score as

well as the symmetry of stent distension were analysed.

Results: The biggest trauma of vessel wall was found with the uncoated control
stents. The PLA stents showed the most asymmetrical extension, as well as the big-
gest thickness at the struts and neointimal thickness, and neointimal area. There is

no significant difference between the groups.
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None of the groups is outstanding regarding the reduction of restenosis. Only the un-
coated stents are noteworthy having no higher rate of restenosis contrary to expecta-

tions.

Conclusion: Neither dexamethasone, nor iloprost or hirudin alone or in combination
were able to inhibit proliferation of smooth muscle cells. There were no differences
regarding neointimal proliferation between the antithrombotics iloprost and hirudin,
the antiproliferative substance dexamethasone or the carrier polylactic acid or their

combinations.
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