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\ 1 | Einleitung

Die aortokoronare Bypassoperation war bis 1977 die einzig mogliche Methode, um bei
koronaren Herzkrankheiten eine Revaskularisation verengter HerzkranzgefaRe zu erreichen’®,
Im Jahre 1977 gelang es erstmals, eine perkutane transluminale koronare Angioplastie
(PTCA) mit Hilfe eines kathetergefiihrten Ballons durchzufiihren®.

Zu Beginn stellten Geféalidissektionen, akute post-prozedurale Okklusionen sowie im
Langzeitverlauf hohe Restenoseraten eine Komplikation dieses Eingriffs dar**'®*. Daraufhin
entwickelte man als Verbesserung dieser Therapiemdglichkeit eine mechanische GefaRstutze

(Stent) zur Stabilisierung der aufgedehnten Stenose??-%°. Als

Indikationen hierflr galten
akute oder drohende GefaBverschliisse nach PTCA, Dissektionen”®""® Revaskularisierungen
von Stenosen in aortokoronaren Venenbypédssen (ACVB) sowie Restenosen in nativen
HerzkranzgefaRen?®38%,

Aber selbst mit dieser Methode wird die Gefahr eines Instentrezidivs (ISR) je nach Anzahl
von Risikofaktoren und dem Vorhandensein von bestimmten Ld&sionscharakteristika wie
kleinen Gefaldurchmessern, langen Ldsionen oder Bifurkationslasionen immer noch mit
20-40%"* teils sogar mit 30-80% beziffert*. Die Ursache der hohen Restenoserate nach
Stentimplantation ist auf Neointimabildung im GefaR*** zuriickzufiihren. Dieser

Proliferationsvorgang wird im Abschnitt 1.2 gesondert aufgeftihrt.

Mit intravaskuldrem Ultraschall (IVUS) kann eine genauere und umfassendere Berechnung
der Stent- und GefaRdimensionen koronarer Arterien sowie eine genauere morphologische
Diagnostik der GefaRwand erfolgen®. Auch die Stentimplantation selbst konnte durch
Optimierung der Stentexpansion mit Hilfe des 1VUS verbessert werden****° da sich im
Ultraschall wahrend oder nach Implantation hdufig eine Minderexpansion des Stent oder eine

nicht optimale Stentpositionierung zeigte'*“*>*,

Als effektive Therapie eines ISR wurde bisher die intrakoronare Brachytherapie durchgefiihrt.
Studien belegten, dass dadurch die Wahrscheinlichkeit einer Restenose um 40-70% gesenkt
werden konnte®**"""®, Es traten jedoch auch einige Nebenwirkungen auf, die insbesondere mit
IVUS analysiert werden konnten. Sie sind charakterisiert durch Wiederverengung an den
Stentrandern (edge effect) oder spat auftretende Stent-Malapposition mit zunehmender
Freilegung der Stentstreben, die im IVUS als echoarme Segmente auRerhalb der Stentstreben

sichtbar wird (sog. ,,black holes)*®.



Eine neue Entwicklung stellt der medikamentenbeschichtete Stent dar, von dem man sich eine
weitere Reduzierung der ISR-Rate erhofft. Der in dieser Studie verwendete Stenttyp ist mit
Sirolimus beschichtet. Seit seiner Einfuhrung hat dieser Stenttyp schon in mehreren
Studien'®**? seine Effektivitat bei der Therapie verengter HerzkranzgefaBe bewiesen, was
auf eine sehr geringe Neointimabildung zuriickzufihren war. Vor allem bei
Hochrisikopatienten (Diabetiker®?/ ISR-Lasionen®***°%) zeigt der Sirolimus Stent signifikant
bessere Resultate bzgl. der Neointimabildung und Rezidivquote im Vergleich zu einem

herkdmmlichen unbeschichteten Stent**2,

In dieser Studie wurden koronare Angiographie und intravaskularer Ultraschall verwendet,
um die In-Stent Restenose nach Sirolimus-Stentimplantation in De-Novo Lasionen und ISR-

6,25,61
S

Lasionen zu analysieren. Die sonographischen Messungen mit VU ermoglichen in

Ergéanzung zur koronaren Angiographie’ eine genauere Untersuchung der GefaRmorphologie.

Aufgabenstellungen
- Quantitative Untersuchung angiographischer und sonographischer Parameter im
Langzeitverlauf sowohl im Stentbereich als auch in den GefaRreferenzen nach
Sirolimus Stentimplantation in De-Novo und ISR-Lé&sionen
- Angiographische und sonographische Subgruppenanalyse

- Klinische Darstellung des Langzeitverlaufs bei Sirolimus Stentimplantation



1.1 Neointimabildung/ Remodelling
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Abb.1: Eingangsuntersuchung Abb. 2: Kontrolluntersuchung

Die Ursache der Neointimabildung liegt in einem multifaktoriellen VVorgang, bei dem durch
die Stentimplantation in einem schon vorgeschadigten Gefdal eine akute Verletzung
hervorgerufen wird, die eine Entziindungsreaktion mit Zellmigration/ Zellproliferation von
glatten Muskelzellen sowie eine Produktion von extrazellularer Matrix zur Folge hat, was zu
einem erneuten Verschluss des Geféles fuhren kann (siehe Abb.1-3). Dabei scheint nicht die

Proliferation der glatten Muskelzellen, sondern die vermehrte Bildung von extrazellularer

Matrix ~die entscheidende Rolle im ARTERIELLE VERLETZUNG NACH PTCA

Restenosevorgang zu  spielen®*®®.  Auch

ENTZUNDUNGSREAKTION (WICHTIGERE ROLLE)

auferhalb um den Stent herum kann es zu
UND THROMBUSBILDUNG (UNWICHTIGERE ROLLE)

Veranderungen in  der  Wandstruktur
kommen, bekannt als positives/ negatives PRODUKTION VON WACHSTUMSFAKTOREN

B UND CYTOKINEN
Remodelling (=Zunahme/ Abnahme des

Gefalquerschnitts). Positives Remodelling I —

VERMEHRUNG UND MIGRATION DER GLATTEN MUSKELZELLEN,

Ist ein Kompensatlonsmechanlsmus des PRODUKTION VON EXTRAZELLULARER MATRIX

GefaRes bei koronarer Herzerkrankung?,

wahrend negatives Remodelling v.a. bei

intrakoronarer Brachytherapie durch
ELASTISCHE ARTERIELLES NEOINTIMA-
vermehrten Zelluntergang (o1Te) LIS (I8 \\/\coerverencune B REMODELLING HYPERPLASIE

wurde”®.
Beide Vorgange werden in cleser At
analysiert.

Abb. 3
Pathophysiologie der Restenose



\ 2 | Untersuchungsmethoden

2.1 Aufbau und Funktion des Sirolimus Stent

2.1.1 Aufbau des Sirolimus Stent
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Abb. 4: Abb. 5:
Sirolimusbeschichtete Stentstreben Schematischer Aufbau eines Sirolimus Stent

Bei dem Sirolimus Stent (Cordis Corporation, Miami, Florida) handelt es sich um einen
ballonexpandierenden, intrakoronaren Stent (Grundgerist: Bx Velocity Stent) aus 316L
Edelstahl, vormontiert auf dem Ballon eines Implantationssystems. Er ist in Langen von 8-33
mm und Durchmessern von 2,25-5,00 mm erhaltlich und besitzt eine Polymerbeschichtung,
die Sirolimus (Rapamycin oder Rapamune®) beinhaltet (= Basecoat) und ber die Zeit an das
umliegende Gewebe abgegeben wird (s. Abb.5). Uberzogen wird diese Schicht von einer
weiteren Schicht (= Topcoat), bestehend aus reinem Polymer ohne Sirolimus, welche eine
Diffusionsbarriere darstellt und dafiir sorgt, dass ca. 50% des lipidloslichen Sirolimus in der
ersten Woche, 80% im ersten Monat und 100% innerhalb der ersten 3 Monate nach
Stentimplantation freigesetzt wird (s. Abb. 5/ Abb. 6).

In dieser Studie wurden nur Durchmesser von 2,5 mm, 2,75 mm oder 3,00 mm verwendet.

’ ’/f)/k“ - 2 i 4

0 10 20 30 40 50
Zeit [Tage]

Eapamyrin [ug]
oS EEES

Abb. 6: Rapamycinabgabe eines beschichteten Stent
(initiale Beschichtung: ~175ug/ Beschichtung nach 50 Tagen: ~120pg)
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2.1.2 Sirolimus (Rapamycin/ Rapamune®)

2.1.2.1 Entwicklung

Sirolimus wurde 1975 von Wissenschaftlern (Wyeth) auf den Osterinseln (Rapa Nui) durch

54383 Man identifizierte

5,43,63

die Entnahme und spatere Testung von Bodenproben entdeckt
antifungale und entziindungshemmende Eigenschaften der Substanz . Die chemische
Strukturformel wurde entziffert und die immunsupprimierende Wirkung erfolgreich an
Abstollungsreaktionen nach Transplantationen bei Tieren getestet. Klinisch wurde Sirolimus
das erste Mal 1995 bei Patienten nach Nierentransplantation eingesetzt’®. Die Zulassung
(Rapamune®) als Medikament zur Verhinderung einer AbstofRungsreaktion nach
Nierentransplantation wurde von der FDA (Food and Drug Administration) 1999 und von der
EMEA (European Medicines Evaluation Agency) 2001 erteilt. Zusatzlich zeigte sich, dass
Sirolimus erfolgreich die Proliferation und die Migration von glatten Muskelzellen hemmt,
worauf sirolimusbeschichtete Stents (SES) in koronaren Lasionen eingesetzt wurden und sich
dabei ein gutes postinterventionelles Langzeitergebnis mit geringer Neointimabildung

zeigte*®?,

2.1.2.2 Chemische Grundlagen

Sirolimus ist ein von Streptomyces hygroscopicus produziertes makrozyklisches Lacton. Die
Summenformel von Sirolimus lautet C51H79NO13 und sein Molekulargewicht betragt 914.2.

Die chemische Strukturformel ist in Abb. 7 dargestellt.

Abb.7 Strukturformel Sirolimus
(Rapamycin)
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2.1.2.3 Wirkweise

Bei Rapamune® (Sirolimus) handelt es sich um einen immunsupressiven und
wachstumshemmenden Wirkstoff. Die Wirkweise basiert auf der Bindung von Rapamycin an
ein cytosolisches Signalubermittlungsprotein namens TOR (Target of Rapamycin), dessen
Funktion dadurch blockiert wird. Diese Ausschaltung von TOR wiederum unterdriickt
Wachstumsfaktoren und die cytokingesteuerte T-Zellvermehrung durch Hemmung des
Zellzyklus von der G1- zur S-Phase. TOR stellt eine Kinase mit Schlusselfunktion dar, dessen

Hemmung weitreichende Konsequenzen hat:

1. die Translation von bestimmten mRNAs wird gehemmt, die Proteine kodieren, die fur
das Voranschreiten im Zellzyklus essentiell sind.

2. die IL-2-induzierte Transkription des ,Proliferating cell nuclear antigen* (PCNA)
wird gehemmt, welches fur die DNA-Replikation essentiell ist.

3. die Kinaseaktivitat des cdk4/ cyclin D- bzw. cdk2/ cyclin E-Komplexes wird
gehemmt, die fur das Voranschreiten im Zellzyklus essentiell ist.

4. die Cd28-verstéarkte Hochregulation von IL-2 Transkription in T-Zellen wird blockiert.
Die unter 1-3 aufgefiihrten Punkte werden als die relevanten Wirkmechanismen zur

Verhinderung der Neointimahyperplasie angesehen. Die immunsupressive Wirkung spielt

hierbei eine nur untergeordnete Wirkung.
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2.2 Quantitative Koronare Angiographie (QCA) und Intravaskulirer Ultraschall (IVUS)

2.2.1 Quantitative Koronarangiographie

2.2.1.1 Methode und Durchfiihrung

Die Methode der Koronarangiographie findet Anwendung in der Vermessung
angiographischer Gefalisegmente in Bezug auf L&ngen und Durchmesser. Sie ist eine
etablierte wissenschaftliche Methode zur Analyse der einzelnen quantitativen Parameter
wihrend und nach der Stentimplantation sowie auch im Langzeitverlauf™ .

Dafir bendtigt man eine Darstellung der Herzkranzgefél’e unter Durchleuchtung in zwei
Ebenen lateral (left anterior oblique; LAO) und frontal (right anterior oblique; RAO).

Aus der digitalen angiographischen Untersuchungsaufzeichnung wurden mit dem Programm
Marvin DICOM Viewer fiir Windows einzelne Bilder der zu untersuchenden Herzzyklen
erzeugt. Mithilfe eines computergestitzten Datenanalyseprogramms (QCA for Windows, Pie
Medical Imaging) erfolgte die manuelle Festlegung eines Anfangs- und eines Endpunktes
jeweils proximal bzw. distal der L&sion in dem zu untersuchenden HerzkranzgefaR3. In dem
gerade festgelegten Segment wurde automatisch eine Linie ermittelt, und es kam zur
Konturerfassung. Nun war eine quantitative Analyse von GeféalRdurchmesser, Ldsionsléange

und Stenose der zu untersuchenden Koronararterie moglich.

2.2.1.2 Auswertung

Zum einen wurde die quantitative Koronarangiographie on-line zur Fuhrung der
Stentimplantation (Anpassung des Durchmessers des Stent bzw. des Dilatationsballons an die
GeféaBreferenz), zum anderen off-line zur darauf folgenden Auswertung der digitalisierten
Angiogramme verwendet.

Um die Analysewerte vor bzw. nach Stentimplantation und bei der Kontrolluntersuchung
besser vergleichen zu konnen, wurden nur (berlagerungsfreie, kontrastmittelgefillte,
enddiastolische Gefalidarstellungen verwendet. Zudem wurden fir sémtliche Messungen (vor,
nach Stentimplantation, Kontrolluntersuchung) immer dieselben Stent- und GeféalRsegmente
zur Analyse herangezogen, und es wurde darauf geachtet, dass die Projektionen der

Angiogramme bei Stentimplantation und Kontrolluntersuchung tbereinstimmten.
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Folgende Parameter wurden als Mittelwerte innerhalb der jeweiligen Segmente bestimmt:
Minimaler Lumendurchmesser (MLD) im Stent (IS) und im Lé&sionsgebiet (IL) zur Erfassung
von Veranderungen in der direkten Umgebung des Stent (zusatzlich 5 mm proximal und distal
des Stentsegments) sowie Lumendurchmesser der proximalen und distalen GefaRreferenz. Die
Diameterstenose (sowohl IS als auch IL) wurde mithilfe der proximalen und distalen
Geféalreferenz berechnet. Aus diesen Werten ergaben sich dann weitere Parameter s. Kap.
2.2.1.3, wobei hierfur der MLD IS verwendet wurde.

V| IL IS IL| IV

IS In-stent
IL | In-lesion T 7
! I
IV | In-vessel - Lm — — = o — — — 4 -
5mm |  LASIONSGEBIET | 5mm
STENT GEFAR

Abb. 8 Lokalisation der ISR

2.2.1.3 Angiographische Parameter

1.) Minimaler luminaler Durchmesser (MLD): In der Lasion vor/ nach
Stentimplantation, bei Kontrolle im Stentbereich (1S) und im Lasionsgebiet (IL)
2.) Lasionsldnge vor Stentimplantation
3.) Referenzdurchmesser proximal und distal der L&sion vor, nach Stentimplantation und
bei Kontrolle
4.) Stent/ Gefiafi Ratio: Verhéltnis des Nenndurchmessers des Stent zur mittleren
Gefélireferenz (Mittelwert aus proximaler und distaler Gefélireferenz) vor
Stentimplantation
5.) - Lumengewinn: Zuwachs des MLD nach Stentimplantation (MLD nach
Stentimplantation minus MLD vor Stentimplantation)
- Relativer Lumengewinn: Akuter Lumengewinn im Verhéltnis zur mittleren
GefalRreferenz vor Implantation
- Netto Lumengewinn: (MLD Kontrolle minus MLD vor Implantation), Lumen-

gewinn nach mechanischer sowie post-prozeduraler Umformung im Langzeitverlauf

14



6.)

7)

8)

9)

Lumenverlust

- Lumenverlust: (MLD nach Stentimplantation minus MLD bei Kontrolle)

- Relativer Lumenverlust: Lumenverlust im Verhéltnis zur mittleren GefaRreferenz
(MLD nach Stentimplantation minus MLD Kontrolle/ mittlere Gefalireferenz vor
Stentimplantation)

Stenose

- Diameterstenose [1-(MLD/ mittlerer ReferenzgefaRdurchmesser)] x 100% vor
Stentimplantation,

- Diameterstenose nach Stentimplantation (Residualstenose), sowie bei Kontrolle.

Ballondurchmesser

- Maximaler Ballondurchmesser: bei Stentimplantation (Die Messung erfolgt am
Ort der Lasion)

- Gemessenes Verhiltnis von Ballon zu Arterie: Erreichter Ballondurchmesser im
Verhéltnis zur mittleren Gefélireferenz vor Stentimplantation

Oversizing absolut: Nenndurchmesser des Stent minus mittlerer Durchmesser der

Gefalreferenzen

Oversizing relativ: Nenndurchmesser des Stent/ mittlerer Durchmesser der

Gefalkreferenzen

2.2.2 Intravaskuire Ultraschallbildgebung (IVUS)

2.2.2.1 Intravaskulires Ultraschallbildgebungssystem

In diesen Untersuchungen wurde ein Ultraschallbildgebungssystem verwendet (Ultracross™,

Boston Scientific, Scimed, Maple Grove, USA), welches aus einem Teleskopkatheter mit

einem Schaftdurchmesser von 2,9 Fr besteht (s. Abb. 9). Dieser Katheter besitzt am distalen

Ende ein schalldurchlassiges Teleskopinnenteil (La&nge: 15cm), welches wahrend der

Katheterplatzierung den Fihrungsdraht und nach dessen Rickzug wahrend der Bildgebung

die Bildgebungseinheit in sich aufnimmt. Die Bildgebungseinheit ist mit einer flexiblen

Antriebswelle mit einem 30 MHz-Schallkopf (Transducer) am distalen Ende ausgestattet, die

wahrend der gesamten Bilddarstellungsphase mit einer Geschwindigkeit von 1800

Umdrehungen/Min. rotiert und wahrenddessen Utraschallwellen aussendet. Dadurch wird die

gesamte Innenoberflache des Gefalles abgetastet.
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Zu diesem System gehort zusétzlich noch eine Antriebseinheit, die die eintreffenden
elektrischen Signale in eine optische real-time Bildkonstruktion von bis zu 30
Bildern/Sekunde umwandelt. Die dabei erzeugte zweidimensionale Darstellung von 640 mal
480 Pixel bei einer 8 Bit Grauskala des GefaRquerschnitts besitzt eine axiale Auflésung von
ca. 80 um und einer mittleren, lateralen Auflésung von ca. 200 um abhéngig von der

Eindringtiefe.

Abb. 9 IVUS-Katheter

) 150 cm
: ‘ \ 100cm | 24 cm
Y, | _ B / v

2,7F 29F

YVvyY

2.2.2.2 Durchfiihrung der Untersuchung

Der Bildgebungskatheter wurde Uber einen koaxial verlaufenden Fihrungsdraht in den
Fuhrungskatheter eingebracht und bis in die Peripherie des Zielgefalies vorgeschoben. Vor
jeder Untersuchung wurde angiographisch die genaue Position des Transducers im distalen
Gefall dokumentiert. Mithilfe eines standardisierten, motorisierten Ruckzuginstruments wurde
der Ultraschallkatheter unter fortlaufender Registrierung mit einer Geschwindigkeit von 0,5
mm/s durch das Gefall bis zum proximalen Referenzsegment bzw. Ostium bewegt. Dazu
wurde die fur die Rotation des Transducers sorgende Antriebseinheit in den Motorschlitten
gespannt, worauf der Motor mit der Antriebseinheit und damit der Ultraschallkatheter in
Bewegung gesetzt wurde. Als Grundlage dieser Untersuchung diente eine genaue
Positionierung der Bildgebungseinheit distal der Lé&sion, bevor der Schlitten in Betrieb
genommen und damit der Ultraschallkatheter nach proximal durch das Lumen des GefaRes

gezogen werden konnte. Die Ultraschallbilder wurden digital auf CD gespeichert.
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2.2.2.3 Auswertung

Aus der digitalen sonographischen Untersuchungsaufzeichnung wurden mit dem kommerziell
erhaltlichen Computerprogramm Tape Measure fiir Windows (INDEC Systems, Inc.) sowohl
in proximaler als auch in distaler Richtung auBRerhalb des Stent 5 Messungen in Schritten von
1,0 mm Abstand durchgefuhrt. Aus den Mittelwerten dieser Messungen ergaben sich die
Werte der proximalen bzw. distalen GefaRreferenz. Zusétzlich nahm man innerhalb des Stent
im Abstand von jeweils 1 mm (bei Stentlangen 8 mm-13 mm) bzw. von jeweils 2 mm (bei
Stentldngen von 18 mm bis 33 mm) Messungen vor, aus deren Mittelwerten jeweils das

proximale, mediale und distale Stentsegment berechnet wurden (s. Abb. 10).

PLaqUE MEOHTIMA STENT

FEOYIMAIE DISTALE
(I FFEE FHE (I BFHAEFFEEFHE
(5 o) (2o
PFECOIMALES MECRRLEZ  TISIALE?

S IEHT SECMENT

Abb. 10: GeféalRsystem

Zur Standardisierung der Auswertung wurden nur 1VUS-Bilder im enddiastolischen
Herzzyklus bei maximaler Perfusion der Herzkranzgefae verwendet. Zudem sollten die
ausgewahlten IVUS-Bilder eine gut abgrenzbare Adventitia und Wandstrukturen bei guter
Bildqualitat aufweisen (Verkalkungen der GefaRwand unter 45° des Geféallbogens), bevor sie
zur Auswertung herangezogen wurden (s. Kap. 3.1.). Anschlief’end wurde flr die Auswertung
die Messung wahrend der Kontrolluntersuchung in gleicher Weise vorgenommen.

In den folgenden Abbildungen (Abb.11/ 12) wird zum besseren Verstandnis das IVUS-
Querschnittsbild erlautert:

Zentral erkennt man als kreisrundes Artefakt den IVUS-Katheter. Innerhalb des Lumen zeigt
sich das Blut echoarm. Der Stent ist deutlich an den kreisformig angeordneten, echodichten
Strukturen zu erkennen. Die Plaqueflache stellt sich echodichter und abhangig von der

Plaquebeschaffenheit strukturiert dar. Ein vorhandener Kalkplaque besitzt eine echodichte
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Struktur mit einer dorsalen Schallausléschung, ein GeféalRabgang ist durch eine lokal
begrenzte, vom Lumen nach lateral ziehende bzw. querverlaufende, echoarme Struktur
erkennbar (s.Abb. 13/ 14).

Lumen
Stent
Gefil

Neointima

Plaque

Abb. 11/ 12: IVUS-Querschnittsflachen

Durch den motorisierten Rlckzug sowie mithilfe anatomischer Gegebenheiten der
HerzkranzgefaRe wie z.B. Plaquebeschaffenheit oder GefaRabgéange (s. Abb.13/ 14) wurde
versucht, die seriell erhobenen Daten zur besseren Vergleichbarkeit zu standardisieren.

Abb. 13  Serielle IVUS Analyse nach Sirolimus Stent Implantation - distales
Referenzsegment.
Obere Bildreihe: IVUS-Querschnitte der Eingangsuntersuchung
Untere Bildreihe: entsprechende Querschnitte der Kontrolluntersuchung
Pfeile: Anatomische Referenz- oder Orientierungspunkte
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Abb. 14  Serielle IVUS Analyse nach Sirolimus Stent Implantation - distales
Stentsegment
Obere Bildreihe: IVUS-Querschnitte der Eingangsuntersuchung
Untere Bildreihe: entsprechende Querschnitte der Kontrolluntersuchung
Pfeile: Anatomische Referenz- oder Orientierungspunkte

2.2.2.4 Quantitative Messungen

Durch die IVUS-Untersuchung wurden Querschnittsbilder des Stent und der angrenzenden
Gefallsegmente erzeugt, auf denen manuell die Konturen festgelegt und unter Anwendung der
Simpsonschen Regel planimetriert wurden.

Dies erfolgte unter Verwendung des oben erwéhnten Computerprogramms. Nun war es
moglich, quantitativ die Querschnittsflache fur Stent, Lumen und Gefal} zu vermessen
(s. Abb.15) und daraus weitere Parameter abzuleiten (s. Kap.2.2.2.5).

Definitionsgemald wurde bei der Berechnung der Stentflachen darauf geachtet, dass die zur
Kalkulation bendtigten Messlinien durch die Mitte der Stentstreben verlaufen, wéhrend das

Lumen die innerste erkennbare GefalRoffnung darstellt.
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Plaqueflache
Lumenflache

Gefalkflache

Abb. 15: Planimetrie von Querschnittsflachen

2.2.2.5 Sonographische Parameter

In der Auswertung wurden Querschnittsflachen des GeféalRsystems nach der Stentimplantation
bzw. bei der Kontrolluntersuchung bestimmt. Fir diese Analyse der IVUS-Bilder wurde das
in Kap. 2.2.2.4 erwéhnte Computerprogramm verwendet. Daraus ergaben sich folgende

Daten:

SOFORT NACH STENTIMPLANTATION KONTROLLUNTERSUCHUNG
PLAQUEFLACHE |
LUMEN
STENT
GEerARFLACHE (LEE)

Abb. 16 GefalRschema/ LEE: Lamina Elastica Externa
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1.) Die Flache des gesamten GefiaBiquerschnitts (=GefiaBfliache) in Stent- und
Referenzsegmenten nach Stentimplantation sowie bei Kontrolluntersuchung
2.) Lumenfliache in Stent- sowie Referenzsegmenten nach Stentimplantation sowie bei
Kontrolluntersuchung
3.) Stentfliache, bei Kontrolluntersuchung
4.) Neointimafliche (Stentflache minus Lumenflache) bei Kontrolluntersuchung
5.) Plaquefliche (GefalRflache minus Lumenflache) in Stent- und Referenzsegment nach
Stentimplantation und bei der Kontrolluntersuchung
6.) Plaquefliche peristent (Gefalflache minus Stentfldche) bei Kontrolluntersuchung
7.) Absolute Anderungen der Gef4l-, Lumen-, Stentflache
Relative Anderungen der GefaR-, Lumen-, Plaque-, Neointima und Stentfliachen
Lumenflichenstenose:
[(Lumenfl&che in Referenzsegment minus Lumenflache in Stentsegment)/(Lumenflache in
Referenzsegment)]
Relative Flichenzunahme sowie absolute Zunahmen flr Lumen-, GefaR- und Stentflache

Relative Neointimafliache in Bezug auf die Stentflache bei Kontrolluntersuchung

2.2.2.6 Nomenklatur der Messwerte

Fir die sonographische Untersuchung wird das GefaR mit dem implantierten Stent senkrecht
zur Langsachse in mehrere Segmente eingeteilt. Dabei unterscheidet man im Stent ein etwa
gleich langes distales, mediales und proximales Segment, angrenzend an den Stent jeweils
eine 5 mm lange proximale und eine distale Referenz (s. Abb. 10). Diese Einteilung gilt flr
die Querschnittsflachen von Lumen, Stent, Plaque, GefaR und Neointima im Stentbereich. In
den einzelnen GefalRanteilen werden Mittelwerte aus der jeweiligen Querschnittsflache
berechnet.

Fur die angiographischen Untersuchungen wurden Messungen an der engsten Stelle des
Gefédles (Lasion) sowie an dem angiographisch gesund erscheinenden proximalen bzw.
distalen GefaRreferenzsegment durchgefunhrt.
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2.2.3 Aufbau der Messungen und der Messwerte

Tabelle 1: Untersuchungsmethoden, Anzahl der Interventionen und Messzeitpunkt

MefBimethode \ vor Implantation | nach Implantation | Kontrolle
QCA 122 122 58
IVUS 56 56 26

2.2.4 Statistische Analyse und Methoden

Samtliche  Messwerte wurden in den Tabellen als Mittelwerte mit ihren
Standardabweichungen dargestellt. Flr die Langzeitverlaufmessreihen wurden die Werte mit
einem Wilcoxon-Test auf Signifikanz Uberpruft. Bei den Vergleichsuntersuchungen der
einzelnen Untergruppen wurde ein Mann-Whitney-U-Test zur Signifikanzbestimmung
angewendet. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Tests mit 0,05 angenommen. Fur die
statistische Auswertung wurde das kommerziell erhéltliche Microsoft® Excel und SPSS flr
Windows, ©SPSS Inc. verwendet.

2.2.5 Lasionstypisierung

Die Charakterisierung der Lasionen erfolgte anhand der angiographischen Kennzeichen,

Lage, Kalzifizierung, Thrombosierung und Okklusionen (s. Abschnitt 3.3.1).

2.2.6 Definition der Restenose

Eine Restenose bei der Langzeitkontrolluntersuchung wurde als eine angiographische
Diameterstenose innerhalb der Stentsegmente mit einer Verengung von tber 50% des

mittleren Referenzdiameters definiert.

2.2.7 Definition des Ortes der Restenose

12,53,62

GemaR den Literaturangaben wurde der Ort der Restenose in In-vessel-restenosis (IVR),

In-leasion-restenosis (ILR) und In-stent-restenosis (ISR) eingeteilt (s. Abb. 8).
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\ 3 | Ergebnisse

3.1. Auswertung

3.1.1. QCA-Daten

Von allen Patienten wurden Angiogramme vor und nach der Implantation sowie bei der
Kontrolluntersuchung ausgewertet. Im Fall einer GefalRokklusion wurde die proximale

Referenz als mittlere Referenz definiert.

3.1.2 IVUS-Daten

Insgesamt wurden bei den Sirolimus Stents 1861 IVUS-Bilder digitalisiert, davon 810 in den
Referenzsegmenten (398 im proximalen, 412 im distalen Referenzsegment). Innerhalb des
Stentbereichs wurden 1051 [VUS-Bilder digitalisiert (proximales Stentsegment: 337,
mediales Stentsegment: 383, distales Stentsegment: 331). Aus diesen Daten wurden

Querschnittsflachen von Gefal3, Stent und Lumen gewonnen.

3.2 Reproduzierbarkeit der Messungen

3.2.1 QCA-Messungen

Durch serielle Angiogramme kann eine Reproduzierbarkeit der Koronararteriendurchmesser
von 0,16 mm bzw. +0,2 mm erreicht werden™°. Dieser Messfehler wurde auch in die hier

enthaltenen Messungen miteinbezogen.

3.2.2 IVUS-Messungen

Bei gleicher Methodik wurde bereits eine Reproduzierbarkeit von IVUS-Messungen von
GefaR-, Stent- und Lumenflachen nach Mudra et al. Veroffentlicht™. Dabei liegt die absolute
und die relative Differenz (Mittelwert £ Standardabweichung) zwischen zwei aufeinander
folgenden Messungen fir die GeféaBRflache bei 1,4+1,2 mm?2 bzw. 6,9+7,0%, fir die
Stentflache bei 0,7+£0,6 mm?2 bzw. 5,7+5,7% und fur die Lumenfl&che bei 1,2+1,2 mm?2 bzw.

10,2+9,7%.
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3.3 Patienten und Kklinische Daten

Zwischen April 2002 und September 2003 wurden insgesamt 116 Patienten nach elektiver
oder notfallméRiger Indikation mit einem Sirolimus Stent versorgt, wobei bei 11 Patienten an
2 und bei einem Patient an 3 Herzkranzgefélien eine Stentimplantation notwendig war
(Interventionen: n=129). Innerhalb einer Intervention wurde bei 109 Patienten nur ein einziger
Stent, bei 18 zwei und bei 2 Interventionen drei Stents implantiert (Gesamtzahl implantierter
Stents: n=151, s. Abb.17).

Sirolimus Stent in 1 Herzkranzgefal3 104

116 PAHENTEN:» Sirolimus Stent in 2 HerzkranzgefaBen 11 129 INTERVENTIONEN
Sirolimus Stent in 3 HerzkranzgefaRen 1

109 1 Stent (in einer Intervention) \
151 STENTS 18 2 Stents (in einer Intervention) -

«

3

2 3 Stents (in einer Intervention)

Abb. 17 Ubersicht der Interventionen mit Sirolimus Stent
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Tabelle 2: Klinische Daten

Klinische Parameter (n=116)

Zahl Anteil der Patienten
CASS '
3 59 51%
2 32 28%
1 25 21%
Angina Pectoris CCS >
0 13 11%
1 19 17%
2 37 32%
3 36 31%
4 11 9%
Diabetes 43 33%
Art. Hypertonie 83 2%
Cholesterinerhéhung 92 79%
Nikotinabusus 53 46%
Pos. Familienanamnese 51 44%
BMI 26,6+4,0
Alter 64,5+9,3
Manner 97 84%
Frauen 19 16%
Stentindikationen: (n=129)
Elektiv 127 98%
Akuter Myokardinfarkt 2 2%
Drohende Okklusion 14 11%
Chron. Verschluss 6 4%
Dissektion 2 2%
Multiple Stentimplantation 20 16%
Z.n. Brachytherapie in Lasion 12 9%
Brachytherapie in Sitzung 2 2%
Lisionsgefif3: (n=129)
LAD 57 44%
RCX 20 15%
RKA 37 29%
ACVB 15 12%
De Novo 73 57%
Restenose (ISR) 56 43%

1: CASS: Coronary Artery Segment Identification System (s. Anhang)
2 CSS:  Canadian Cardiovascular Society (s. Anhang)
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3.3.1 Lasionscharakteristika
Die Charakterisierung der untersuchten L&sionen erfolgte anhand der Lokalisation und des
Schweregrades (s. Tabelle 3 und 4). In diesem Kollektiv wurde vor allem in proximal und

medial gelegene Lasionen ein Stent implantatiert.

Tabelle 3: Angiographische Charakteristika der Lasionen (Zahl, Anteil der Eingriffe)

Lage, Art der Lésion Anzahl (n=129) Anteil der Eingriffe
Proximal gelegen 48 37%
Medial gelegen 47 36%
Distal gelegen 34 27%
Bifurkation 17 13%
Thrombus 5 4%
Langstreckig 16 12%

Bei der angiographischen Klassifizierung der De Novo-Lé&sionen zeigt sich ein hoher Anteil
an hochgradigen Typ B2 - und Typ C -, bei der Klassifizierung der ISR-L&sionen ein hoher
Anteil an hochgradigen Typ Il - und Typ Il - L&sionen (s. Tabelle 4 und 5).

Tabelle 4: AHA/ACC Klassifizierung der De Novo-Lasionen (Erlduterung s. Anhang)

| Anzahl (n=73) | Anteil der Eingriffe
Typ A 2 2%
Typ Bl 19 26%
Typ B2 26 36%
Typ C 26 36%

Tabelle 5: Klassifizierung der ISR-Lé&sionen (Erlauterung s. Anhang)

| Anzahl (n=56) | Anteil der Eingriffe
| 16 29%
I 18 32%
Il 20 36%
v 2 3%

3.4 Quantitative Untersuchungen bei Sirolimus Stent
Insgesamt wurden an 116 Patienten 129 Interventionen mit 1,2 bzw. 3 Stentimplantationen

durchgefiihrt. Angiographisch wurden 122 Eingangsinterventionen (Baseline) und 58

zugehorige Kontrollinterventionen (= serielle Daten) ausgewertet. Zusétzlich wurden davon
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sonographisch 56 Eingangsinterventionen und 26 zugehérige Konrollinterventionen (=
serielle Daten) durchgefihrt (s. Tabelle 1).

3.4.1 Quantitative Baselineuntersuchung bei Sirolimus Stent
3.4.1.1 Angiographische Daten

3.4.1.1.1 Lisionsparameter

Die Lé&sionen wiesen vor Intervention durchschnittlich einen MLD von 0,83+0,41 mm bei
einem Stenosegrad von 65,9+17,2 % auf. Der Vergleich von ISR- und De Novo-Ldasionen

ergab keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 6: Angiographische Lasionsparameter

\ Gesamt | ISR \ De Novo
Mittl. Referenzdiameter [mm] 2,47+0,56 2,52+0,59 2,44+0,54
Lange der Lasion [mm] 17,69£11,53 17,66+11,88 17,73£11,36
MLD [mm] 0,83+0,41 0,83+0,37 0,84+0,44
Diameterstenose [%] 66+17 66+16 66+19

3.4.1.1.2 Prozedurale Parameter

Insgesamt wurden 151 Stents implantiert. In 109 Interventionen wurde nur ein Stent, in 18
zwei Stents und in 2 drei Stents in derselben Sitzung in dem gleichen Herzkranzgefal
implantiert (Gesamtzahl Interventionen: n=129). Die Stentdimensionen und die Haufigkeit

ihrer Implantation sind in der folgenden Tabelle dargestellt (s. auch Abb. 17).

Tabelle 7: Stentcharakteristika

Stentléinge [mm] Anzahl (n=151) Anteil
8 29 19 %
10 1 1%
13 15 10%
18 54 36%
20 1 1%
23 22 14%
28 1 1%
33 28 18%
Stentdurchmesser [mm]

2,5 42 28%
2,75 1 1%
3,0 108 71%
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Im Mittel betrug der Stentdurchmesser 2,85+0,23 mm bei einer mittleren Lange von

22,51+12.06 mm. Diese Stents wurden bei einem durchschnittlichen maximalen Druck von

15,89+2,81 bar (initialer Implantationsdruck 12 bar) mit einer Stent/ GefaR-Ratio von

1,16+0,24 und einem resultierenden relativen Oversizing von 17£25 % implantiert.

Tabelle 8: Stentparameter

Nominaler Stentdiameter [mm]
Oversizing (absolut) [mm]
Oversizing (relativ) [%]
Stentlange [mm]

Max. Ballondiameter (gemessen) [mm]

Max. Ballondruck [bar]
Stent/ Gefal} - Beziehung
Ballon/ Gefal} - Beziehung

3.4.1.1.3 Lumenparameter

2,85+0,23
0,31+0,58
17+25
22,51+12,06
2,95+0,35
15,89+2,81
1,16+0,24
1,21+0,22

Im Stentbereich zeigte sich im Gesamtkollektiv zunéchst ein deutlicher Lumengewinn um
1,69+0,51 mm mit signifikanter Zunahme des MLD von 0,83+0,41 mm auf 2,52+0,42 mm

und signifikanter Reduktion der Diameterstenose von 66 % auf eine Residualstenose von 2%.

Im Vergleich zeigen die De Novo- gegeniiber den ISR-Lésionen mit 1+7% eine geringere

Residualstenose und mit 2,55+0,44mm einen groReren MLD. Auch der Lumengewinn war in

dieser Gruppe mit 1,71+0,55mm groRer als in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 9: Angiographische Lumenparameter |

vor Implantation | nach Implantation P
Gesamt | MLD (IS) [mm] 0,83+0,41 2,52+0,42 <0,001
MLD (IL) [mm] 1,97+0,45 <0,001
Diameterstenose (1S) [%] 66+17 27 <0,001
Diameterstenose (IL) [%] 22+13 <0,001
ISR MLD (IS) [mm] 0,83+0,37 2,49+0,41 <0,001
MLD (IL) [mm] 1,90+0,41 <0,001
Diameterstenose (1S) [%] 66+16 4+6 <0,001
Diameterstenose (IL) [%] 24+11 <0,001
De Novo | MLD (IS) [mm] 0,84+0,44 2,55+0,44 <0,001
MLD (IL) [mm] 2,03+0,48 <0,001
Diameterstenose (1S) [%] 66+19 1+7 <0,001
Diameterstenose (IL) [%] 20+14 <0,001
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Tabelle 10: Angiographische Lumenparameter |1

\ Gesamt \ ISR \ De Novo
Lumengewinn [mm] 1,69+0,51 1,66+0,44 1,71+0,55
Relativer Lumengewinn 67,72+18,09 66,01+15,78 69,14+19,75

3.4.1.1.4 Gefallreferenzen

Bei den Referenzen konnte man im Verlauf der Implantation eine Zunahme der
Gefélreferenzdurchmesser im Durchschnitt von 2,47£0,56 mm auf 2,56+£0,56 mm

beobachten, die im proximalen Bereich signifikant wurde (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: Lumendurchmesser der Gefal3referenzen

GefilBireferenzbereich | vor Implantation [mm] nach Implantation [mm] p
prox. Referenz [mm] 2,66+0,53 2,77+0,51 <0,001
dist. Referenz [mm] 2,36+0,58 2,43+0,52 0,108

3.4.1.2 Sonographische Daten

Bei der sonographischen Auswertung lagen Bilder nach durchgefuhrter Intervention und
wahrend der Kontrolluntersuchung vor. Aus den Daten, die aus diesen digitalisierten Bildern
gewonnen worden sind, wurden Mittelwerte von den Bereichen distal, medial und proximal
im Stent bzw. von den Bereichen der Referenzen gebildet. Daraus resultieren die im Weiteren
aufgefiihrten Daten.

In der unten stehenden Abbildung 18 sind die in den folgenden Tabellen verwendeten
Begriffe der IVUS-Bilder erléutert.

LUMENFLACHE
Abb.18: schematische S ) P .
Darstellung der TENTFLACHE LAQUEFLACHE PERISTENT
sonographischen
Querschnittsflachen GEFARFLACHE CHE GESAMT
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3.4.1.2.1 Stentbereich

Nach der Implantation des Sirolimus Stent zeigte sich entsprechend dem GeféaRverlauf eine
geringe Abnahme der Gefal- bzw. Stentflachen von proximal (20,16+5,93 mmz2/ 7,51+2,67
mm?) nach distal (19,67+6,00 mm?/ 7,11+2,64 mm3).

Tabelle 12: Stentflachen

Lokalisation im Stent [mm?]
Gefal¥flache [mm2] Proximal 20,16+5,93
Medial 20,02+5,95
Distal 19,67+6,00
Stentflache [mm?] Proximal 7,51+2,67
Medial 7,36£2,70
Distal 7,11+2,64

3.4.1.2.2 Gefafireferenzen

Auch in den Gefalireferenzen war die GefaR-/ Lumenflache proximal mit 20,08+5,67 mm?#/
7,01£2,77 mmz groRer als distal (19,47+6,13 mm?/ 6,24+2,28 mm3).

Tabelle 13: GefaRreferenzflachen

Lokalisation [mm?]
Gefalflache [mm?] Proximal 20,0845,67

Distal 19,47+6,13
Lumenflache [mm?] | Proximal 7,01+2,77

Distal 6,24+2,28

3.4.1.2.3 Plaquefliichen

Die Plaqueflache peristent (s. Abb.18) verteilte sich homogen im gesamten Stentbereich,

waobei sie ein Maximum von 12,66+4,12 mm? im medialen Stentsegment erreichte.

Tabelle 14: Plaqueflachen peristent im Stent

Lokalisation im Stent [mm?)

Proximal 12,66+4,00
Medial 12,66+4,12
Distal 12,56+4,15
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3.4.2 Quantitative Untersuchung der seriellen Daten bei Sirolimus Stent

Im Abschnitt 3.4.1 wurde zur Vollstandigkeit eine quantitative Untersuchung aller erhobenen
Daten aus der Eingangsuntersuchung (Baseline) abgehandelt. In diesem Abschnitt werden aus
diesem Patientenkollektiv nur die Patienten mit seriell erhobenen Daten gesondert analysiert.

Die Untersuchungszahlen werden im Abschnitt 2.2.3 erwahnt.

3.4.2.1 Angiographische Daten

Eine vollstandige Auflistung der seriellen angiographischen Daten liegt in tabellarischer Form

im Anhang vor. Im Folgenden werden die auffalligsten Untersuchungsergebnisse dargestellt.

3.4.2.1.1 Lumenparameter

Bei Implantation des Sirolimus Stent wurde zunéchst eine signifikante Zunahme des MLD
von ursprunglich 0,78+0,36 mm auf 2,47+0,37 mm (IL 1,97+£0,45 mm) erreicht. Die
von 68+16 % auf 2+8 % (IL 22+13 %).

Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten zeigte sich eine signifikante Abnahme des MLD auf

Diameterstenose sank dabei In der

2,17£0,60 mm (IL 1,68+0,61 mm) und eine signifikante Zunahme der Diameterstenose auf
12+23 % (IL 31+23 %). Der Lumenverlust betrug dabei 0,30+£0,55 mm (IL 0,29£0,57 mm).

Tabelle 15: angiographische Lumenparameter

vor Implantation [mm] | nach Implantation [mm] p
MLD (IS) [mm] 0,78+0,36 2,47+0,37 <0,001
Diameterstenose (1S) [%] 68+16 2+8 <0,001
MLD (IL) [mm] 0,78+0,36 1,97+0,45 <0,001
Diameterstenose (1L)[%] 68+16 22+13 <0,001
nach Implantation [ mm] Kontrolle [mm] p
MLD (IS) [mm] 2,47+0,37 2,17+0,60 <0,001
Diameterstenose (1S) [%] 2+8 12+23 <0,001
MLD (IL) [mm] 1,97+0,45 1,68+0,61 <0,001
Diameterstenose (IL) [%] 22+13 31423 <0,001
IS IL
Lumengewinn [mm] 1,70+0,48 1,19+0,62
Rel. Lumengewinn [%] 69,59+17,13
Lumenverlust [mm] 0,30£0,55 0,29£0,57
Rel. Lumenverlust [%] 11,29+19,37
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3.4.2.1.2 Gefallreferenzen

In der distalen Referenz zeigte sich in der Kontrolluntersuchung eine signifikante Abnahme
des Gefalreferenzdurchmessers von 2,43+0,52 mm auf 2,26+0,44 mm, wobei die proximale
Referenz nahezu unverandert blieb. Die mittlere Referenz verringerte sich dabei von
2,56+0,56 mm auf 2,45+0,52 mm (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Lumendurchmesser der GefaRreferenzen

GefilBireferenzbereich | nach Implantation [mm] Kontrolle [mm] p
prox. Referenz [mm] 2,77+0,51 2,71+0,50 0,716
dist. Referenz [mm] 2,43+£0,52 2,26+0,44 0,014

3.4.2.2 Sonographische Daten

Bei der sonographischen Auswertung der seriellen Daten wurden die Parameter, wie in

Abschnitt 3.4.1.2 gezeigt, erhoben und statistisch weiter verwertet (s. Abb. 18).

3.4.2.2.1 Stentbereich

Stentflachen

In der sonographischen Auswertung zeigte sich bei den Stentflachen der Trend einer leichten

Abnahme der Querschnittsflachen im Mittel von 7,26+1,97 mm? auf 6,90+1,76 mmz2 in allen

Stentabschnitten, wobei aber kein Signifikanzniveau erreicht wurde.

Tabelle 17: Stentflachen

| nach Implantation [mm?] | Kontrolle [mm?] | p
proximal 7,54+2,04 7,14+1,74 0,135
medial 7,37+£2,01 6,97+1,84 0,201
distal 6,87+1,85 6,59+1,73 0,757

GefaRkflachen

Auch bei den Gefal¥flachen konnte ein leichter Ruckgang der Querschnittsflache im Mittel
von 18,88+5,64mm?2 auf 18,00+5,41mm?2 beobachtet werden, wobei es auch hier zu keinem

signifikanten Ergebnis kam.
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Tabelle 18: GefalRflachen

| nach Implantation |mm?] | Kontrolle [mm?] | p
proximal 19,2045,72 18,13+5,48 0,798
medial 19,00+5,77 17,90+5,40 0,166
distal 18,44+5,63 17,95+5,57 0,122

Neointimaflache

In der Kontrolluntersuchung zeigte sich eine geringe Neointimabildung von durchschnittlich
0,71+0,38 mm2. Sie wies eine grundsatzlich homogene Verteilung auf, wobei eine nicht
signifikante Zunahme der Neointimaflache zum proximalen Segment hin zu beobachten war
(s. Tabelle 19).

Tabelle 19: Neointimaflachen

Neointimaflache mm? % Lumenflache % Stentflache
nach Implantation bei Kontrolle
proximal 0,78+0,35 10,4+4,2 10,7+4,0
medial 0,75+0,41 9,845,4 10,5+6,2
distal 0,61+0,36 8,6+4,8 9,0+4,8
mittel 0,71+0,38 9,6+4,8 10,1+5,1

Plaqueflache

Nach Implantation war die Plaqueflache peristent nahezu gleich verteilt. Im Langzeitverlauf
zeigte sich nur eine geringfligige Zunahme ohne Signifikanz von im Mittel 11,62+4,12 mm?
nach Implantation auf 12,05+4,65 mm?2 bei Kontrolle, wobei die starkste Verdnderung das

proximale Segment des Stent betraf.

Tabelle 20: Plaqueflachen peristent

Plaquefliche | nach Implantation [ mm?] | Kontrolle [mm?] ‘ p

proximal 11,66+4,03 12,32+4,74 0,098
medial 11,63+4,27 11,91+4,67 0,236
distal 11,58+4,28 11,92+4,70 0,420

Lumenflache

Bei der Lumenflache war ein Rickgang von im Mittel 7,26+1,97 nach Implantation auf

6,19+1,57 bei Kontrolle zu verzeichnen.
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Tabelle 21: Lumenflachen

Lumenfliche | nach Implantation [mm?] | Kontrolle [mm?] ‘ p

proximal 7,54+2,04 6,37+1,53 <0,001
medial 7,37+2,01 6,22+1,67 <0,001
distal 6,87+1,85 5,99+1,54 0,002

3.4.2.2.2 Gefalireferenzen
Gefaltflachen

Auch bei den GeféaRflachen konnte im Verlauf ein Rickgang der GeféaRflache von im Mittel
18,87+5,65 nach Implantation auf 17,95+5,57 bei Kontrolle beobachtet werden. Bei der

proximalen Referenz wurde dieser Riickgang sogar signifikant.

Tabelle 22: GefaRflachen der Referenzen

GefiBfliche \ nach Implantation [ mm?) \ Kontrolle [mm?] \ p
proximal 19,37+5,39 18,52+5,38 0,017
distal 18,36+6,15 17,38+6,02 0,061

Plaqueflachen

Die Plaqueflachen gingen im Mittel von 12,28+4,00 nach Implantation auf 11,75+4,36 bei
Kontrolle zuriick, wobei die proximale Referenz nahezu unverandert geblieben ist, wahrend

sich die Plaqueflache der distalen Referenz nicht signifikant verringerte.

Tabelle 23: Plaqueflachen der Referenzen (seriell)

Plaquefliche ‘ nach Implantation [ mm?] ‘ Kontrolle [mm?] ‘ p
proximal 12,17+3,36 12,04+3,69 0,563
distal 12,40+4,85 11,46%5,31 0,058

Lumenflachen

Auch in den Referenzen verkleinerte sich die Lumenflache im Mittel von 6,58+1,92 nach
Implantation auf 6,20+1,74 bei Kontrolle, wobei sich hier die groRte Verédnderung an der

proximalen Referenz mit grenzwertiger Signifikanz abspielte.
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Tabelle 24: Lumenflachen der Referenzen (seriell)

Lumenfliche ‘ nach Implantation [mm?) ‘ Kontrolle [mm?] ‘ p
proximal 7,20+2,43 6,48+2,04 0,051
distal 5,97+1,79 5,91+1,66 0,798

3.4.2.2.3 Graphische Darstellung der sonographischen Daten

Im Folgenden werden noch einmal GefaR-/ Stent-/ Lumenflachen im Langzeitverlauf und die

sich daraus ergebende Neointimaflache graphisch dargestellt.

Abb. 19: Graphische Darstellung von GefaR-/ Stent-/ Lumen-/ Neointimafléche im
Langzeitverlauf
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3.5 Subgruppen-Analyse

In den folgenden Subgruppen-Analysen wurde der Einfluss bekannter Risikofaktoren fir In-
Stent-Restenosen auf den beschichteten Stent gepriift.
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Die Subgruppen-Analyse beschrankt sich auf die Absolutwerte der ermittelten Daten.
Samtliche relativen Anderungen der Stent- und Referenzdimensionen sind im Anhang im
Abschnitt 7 aufgefthrt.

Die einzelnen Patientengruppen wiesen bzgl. der klinischen Charakteristika keine

signifikanten Unterschiede auf.

3.5.1 Risikofaktor ISR
3.5.1.1 Angiographische Daten

Bei dem Vergleich zwischen den Patienten mit einem ISR bzw. mit einer De Novo-Stenose,
die mit einem Sirolimus Stent versorgt worden sind, zeigten sich nach Implantation in der
angiographischen Auswertung im Stentbereich nur geringe Unterschiede. Vor der
Intervention beliefen sich in der De Novo-Gruppe der MLD auf 0,67+0,41 mm (ISR:
0,85+0,31 mm) und der Stenosegrad auf 74+18 % (ISR: 63+13 %). Nach Dilatation erreichte
diese Gruppe einen mit 1,85+0,59 mm etwas héheren Lumengewinn, der sich aber nicht
signifikant von der ISR-Gruppe unterschied (ISR 1,60+0,38 mm), was schlielflich zu
ahnlichen MLD- und Residualstenosewerten in beiden Gruppen fiihrte (De Novo: 2,51+0,41
mm/ 1+11 % vs. ISR: 2,45+0,35 mm/ 2+7 %). In der Kontrolluntersuchung wurde der
Unterschied bezuglich MLD und Stenosegrad wieder etwas groRer, erreichte aber kein
Signifikanzniveau. Der MLD/ Stenosegrad belief sich dabei auf 2,28+0,52 mm/ 9+16 % bei
der De Novo-Gruppe bzw. auf 2,10+0,64 mm/ 14+26 % bei der ISR-Gruppe. Insgesamt
wurden 12 Restenosen entweder im Sirolimus Stent (ISR) oder im gleichen GefaR auBerhalb
des Sirolimus Stent beobachtet, davon 10 bei Patienten mit einem behandelten ISR und nur 2

bei Patienten mit einer De Novo-L&sion.

Tabelle 25: Angiographische Daten, ISR vs. De Novo

ISR De Novo p

n=35 n=23
MLD [mm] vor Implantation 0,85+0,31 0,67+0,41 0,223
Diameterstenose [%] 63+13 74+18 0,098
MLD (IS) [mm] nach Implantation 2,45%0,35 2,51+0,41 0,792
Diameterstenose (1S) [%] 27 1+11 0,834
MLD (IL) [mm] 1,87+0,37 2,12+058 | 0,114
Diameterstenose (IL) [%] 24+11 15+14 0,002
MLD (IS) [mm] Kontrolle 2,10+0,64 2,28+0,52 0,736
Diameterstenose (1S) [%] 14426 9+16 0,655
MLD (IL) [mm] 1,48+0,60 1,9740,53 0,013
Diameterstenose (IL) [%] 36124 22+17 0,053
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ISR De Novo p
Lumengewinn [mm] 1,60+0,38 1,85+0,59 0,429
Rel. Lumengewinn [%] 66,25+15,59 | 72,10+£19,16 | 0,467
Netto Lumengewinn 1,25+0,70 1,62+0,68 0,213
Lumenverlust [mm] 0,35+0,66 0,23+0,27 0,662
Rel. Lumenverlust [%] 12,63+22,45 9,29+13,14 0,799
Angiographische Restenose 10 2

3.5.1.2 Sonographische Daten

Auch die sonographischen Werte wurden im Vergleich von ISR mit De Novo-Stenosen auf

ihre Signifikanz hin untersucht. Hier fiel eine hohere GefalR-/ und Plaqueflache der ISR-

Gruppe sowohl im Stent als auch an den Referenzen auf. Dabei erreichte jedoch nur in der

Baselineuntersuchung die Plaqueflache im distalen Stent (mit 13,33+4,97 mm?2 bei der ISR-

Gruppe/ 9,96£2,83 mm?2 bei der De Novo-Gruppe) und in der distalen Referenz (mit
14,3145,99 mm? bei der ISR-Gruppe/ 10,63+2,67 mm? bei der De Novo-Gruppe) einen
signifikanten Unterschied. Bei der Kontrolle war nur noch eine signifikante Differenz der

Plaqueflache in der distalen Referenz vorhanden, welche sich bei der ISR-Gruppe auf

13,89+6,30 mm2, bei der De Novo-Gruppe auf 9,23+£2,96 mm2 belief.

Tabelle 26: Sonographische Daten ISR vs. De Novo |

ISR De Novo p
N=13 n=13

BL Gefialifliche [mm?]

(nach Intervention) Referenz proximal 21,09+6,46 17,79+3,78 0,231
Stent proximal 20,66+6,08 17,85+5,23 0,301
Stent medial 20,73+6,15 17,40+5,12 0,192
Stent distal 20,45+6,55 16,59+4,04 0,142
Referenz distal 20,35+7,47 16,53+4,12 0,211
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,24+3,99 11,18+2,42 0,231
Stent proximal 12,89+4,34 10,53+3,52 0,142
Stent medial 13,11+4,46 10,26+3,76 0,082
Stent distal 13,33+4,97 9,96+2,83 0,039
Referenz distal 14,31+5,99 10,63+2,67 0,050

Kontrolle Gefialifliche [mm?]
Referenz proximal 20,19+6,36 16,98+3,93 0,384
Stent proximal 20,15+6,45 17,33+4,53 0,328
Stent medial 19,55+6,53 16,83+4,14 0,415
Stent distal 19,40+6,22 16,52+4,32 0,301
Referenz distal 19,55+7,07 15,37+4,19 0,128
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,41+4,43 10,77+2,35 0,103
Stent proximal 13,95+5,81 10,81+2,99 0,092
Stent medial 13,52+5,88 10,43+2,63 0,142
Stent distal 13,48+5,71 10,47+3,09 0,174
Referenz distal 13,89+6,30 9,23+2,96 0,019
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Die Neointimaverteilung zeigte im Vergleich der beiden Gruppen keine groferen
Auffalligkeiten. Auch bei diesen beiden Gruppen gab es eine Zunahme der Neointimaflédchen
von distal nach proximal. Die maximale Neointimaflache im proximalen Abschnitt belief sich
dabei auf 0,79+0,33 mm? bei der De Novo-Gruppe und auf 0,76£0,39 mm?2 bei der ISR-
Gruppe. Die Lumenflachenstenose bei Kontrolle wies einen nicht signifikanten Unterschied
auf. In der De Novo-Gruppe erreichte sie -4,48+14,43 % und 0,83+16,46 % in der ISR-
Gruppe (p=0,314).

Tabelle 27: Sonographische Daten ISR vs. De Novo Il

ISR De Novo p

n=13 n=13
Neointimafliche [mm?)
Stent proximal 0,76+0,39 0,79+0,33 0,663
Stent medial 0,72+0,44 0,77+0,39 0,870
Stent distal 0,57+0,36 0,64+0,38 0,828
Lumenflachenstenose [%] 0,83+16,46 -4,48+14,43 0,314
Rel. Neointimaflache [%] 9,87+5,70 10,37+2,83 0,913

3.5.2 Risikofaktor Diabetes mellitus

3.5.2.1 Angiographische Daten

Die Gruppe der nicht an Diabetes mellitus erkrankten Patienten wies in der Ausgangssituation
mit einem MLD von 0,77+0,33 mm (Diabetiker 0,79+0,38 mm) einen geringeren und mit
einer Durchmesserstenose von 6916 % (Diabetiker 65+16%) einen hoheren Wert auf als die
Diabetiker. Der Lumengewinn durch die Stentimplantation bezifferte sich bei dieser Gruppe
auf 1,80£0,48 mm (Diabetiker 1,57+0,44 mm), woraus zwar ein gréRerer MLD mit 2,57+0,37
mm (Diabetiker 2,36+0,34 mm), aber aufgrund der gréReren Referenzdurchmesser eine etwa
gleich groRe Durchmesserstenose von 2+9 % (Diabetiker -1+5 %) resultierte. Bei der
Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten zeigte sich jedoch ein groferer Lumenverlust von
0,27£0,52 mm im Vergleich zu 0,19+0,33 mm bei den Diabetikern, wobei dabei der MLD
wieder auf 2,30+0,42 mm (Diabetiker 2,17+0,56 mm) zurlickging und sich die
Durchmesserstenose auf 8+18 % (Diabetiker 717 %) erhohte. Bei der gesamten

Vergleichsuntersuchung wurde kein Signifikanzniveau erreicht.
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Tabelle 28: Angiographische Daten, Diabetiker vs. Nichtdiabetiker

Diabetiker | Nichtdiabetiker p
n=17 n=41
MLD [mm] vor 0,79+0,38 0,77+0,33 0,903
Diameterstenose [%] Implantation 65+16 69+16 0,635
Referenzdiameter prox. [mm] 2,41+0,37 2,72+0,52 0,101
Referenzdiameter dist. [mm] 2,09+0,30 2,43+0,60 0,282
MLD (IS) [mm] nach 2,36+0,34 2,57+0,37 0,316
Diameterstenose (1S) [%] Implantation -145 219 0,233
MLD (IL) [mm] 1,79+0,43 2,09+0,52 0,255
Diameterstenose (IL) [%] 22+13 18+13 0,322
MLD (IS) [mm] Kontrolle 2,17+0,56 2,30+0,42 0,233
Diameterstenose (1S) [%] 7+17 8+18 0,221
MLD (IL) [mm] 1,76+0,66 1,78+0,56 0,533
Diameterstenose (IL) [%] 29+16 24423 0,208
Diabetiker Nichtdiabetiker p

Lumengewinn [mm] 1,57+0,44 1,80+0,48 0,239
Rel. Lumengewinn [%] 69,53+17,96 69,31+14,59 0,892
Netto Lumengewinn 1,38+0,67 1,54+0,60 0,350
Lumenverlust [mm] 0,19+0,33 0,27+0,52 0,336
Rel. Lumenverlust [%] 9,01+16,75 9,15+15,74 0,363
Angiographische Restenose 6 6

3.5.2.2 Sonographische Daten

Die sonographische Auswertung zeigte, dass sich bei der Gruppe der Diabetiker mehr

Neointima gebildet hatte als in der Kontrollgruppe. Die Neointimaverteilung wies aber bei

beiden Gruppen ein ahnliches Muster mit einer Abnahme von proximal (Diabetiker 0,91+0,41

mm?/  Nichtdiabetiker 0,73+0,33 mm?) nach distal (Diabetiker 0,73+0,38 mm?/

Nichtdiabetiker 0,55+0,36 mm?) auf, jedoch ohne ein Signifikanzniveau zu erreichen.

Tabelle 29: Sonographischer Vergleich Diabetiker vs. Nichtdiabetiker

Diabetiker Nichtdiabetiker p
n=8 n=18

Neointimaflache [mm?]

Stent proximal 0,91+0,41 0,73+0,33 0,427
Stent medial 0.89+0,40 0,69+0,42 0,357
Stent distal 0,73+0,38 0,55+0,36 0,409
Lumenflachenstenose [%] -8,21+21,96 0,80£12,13 0,127
Rel. Neointimaflache [%] 11,82+5,10 9,48+4,12 0,543
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3.5.3 Graphische Analyse der Neointima in den einzelnen Subgruppen

In diesem Abschnitt wird der Subgruppenvergleich zwischen Diabetikern und
Nichtdiabetikern bzw. ISR- und De Novo-Stenosen noch einmal graphisch dargestellt, wobei
sich das Diagramm auf die Neointimaverteilung in den Stentsegmenten beschrénkt (s. Abb.
20).

Abb. 20: Graphische Darstellung der Neointimaflachen bei ISR vs. De Novo und Diabetiker
vs. Nichtdiabetiker

I proximal
P  Stentmitte
distal
mm? mm?
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11 DeNovo, n=13 11 Nichtdiabetiker,
’ 1 n=18
0,75 0,754
0,5 0,5

0,254 0,254

3.5.4 Risikofaktor Mehrgefiflerkrankung

3.5.4.1 Angiographische Daten

Es wurden Patienten mit einer koronaren 1-GefaRerkrankung (KHE-1) Patienten mit einer
koronaren 2- oder 3-GefélRerkrankung (KHE-2/3) gegenubergestellt. Dabei fiel ein
signifikanter Unterschied der L&sionslange auf, die sich bei KHE-1 auf 11,45+5,57mm und
bei KHE-2/3 auf 18,49+10,20 mm belief. Vor Implantation konnte allerdings keine
signifikante Differenz von MLD oder Durchmesserstenose beobachtet werden. Auch nach
Implantation zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim MLD (KHE-1: 2,39+0,38 mm
vs. KHE-2/3: 2,50+£0,38 mm), bei der Durchmesserstenose (KHE-1: 2+7 mm vs. KHE-2/3:
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1+9 mm) oder beim Lumengewinn (KHE-1: 1,56+0,44 mm vs. KHE-2/3: 1,77+0,49 mm).
Nur der distale Referenzdiameter (KHE-1: 2,19+£0,57 mm vs. KHE-2/3: 2,36+0,47 mm) wies
einen signifikanten Unterschied auf. Bei der Kontrolluntersuchung wurde bei der KHE-2/3-
Gruppe allerdings ein signifikant hoherer Lumenverlust (0,39+0,64 mm vs. KHE-1:
0,08+0,14 mm) beobachtet, was sich in einem signifikant kleineren MLD &ulerte (KHE-2/3:
2,1240,66 mm vs. KHE-1: 2,31+0,34 mm). Der Unterschied der Durchmesserstenosen
erreichte dabei trotz hoherem Wert der KHE-2/3-Gruppe kein Signifikanzniveau (KHE-2/3:

14+26 % vs. KHE-1: 410 %).

Tabelle 30: Angiographische Daten KHE-1 vs. KHE-2/3

KHE-1 KHE-2/3 p
n=17 n=41
Lasionslange [mm] 11,45+5,57 18,49+10,20 | 0,016
MLD [mm] Vor Implantation 0,84+0,33 0,73+0,36 0,499
Diameterstenose [%] 64+16 70£16 0,454
MLD (IS) [mm] nach Implantation | 2,39+0,38 2,50+0,38 0,618
Diameterstenose (1S) [%] 2+7 149 0,308
MLD (IL) [mm] 1,80+0,34 2,01+0,49 0,027
Diameterstenose (IL) [%] 25+11 18+13 0,047
Referenzdiameter prox. [mm] 2,73+0,52 2,72+0,51 0,371
Referenzdiameter distal [mm] 2,19+0,57 2,36x0,47 0,046
MLD (IS) [mm] Kontrolle 2,31+0,34 2,12+0,66 0,037
Diameterstenose (1S) [%] 4+10 14+26 0,739
MLD (IL) [mm] 1,65+0,46 1,72+0,63 0,647
Diameterstenose (IL) [%] 27+11 30124 0,512
Referenzdiameter prox. [mm] 2,74+0,52 2,67+0,49 0,377
Referenzdiameter distal [mm] 2,11+0,53 2,30%0,39 0,026
Lumengewinn [mm] 1,56+0,44 1,77+0,49 0,105
Lumenverlust [mm] 0,08+0,14 0,39+0,64 0,025

3.5.4.2 Sonographische Daten

In der sonographischen Subgruppenanalyse fiel eine geringere Neointimabildung in der KHE-
1- gegeniiber der KHE-2/3-Gruppe auf, ohne jedoch einen signifikanten Unterschied
aufzuweisen. Die Neointimaflache erreichte dabei bei den Patienten mit einer KHE-1 ein
Maximum von 0,71+0,35 mm? im proximalen, bei den Patienten mit einer KHE-2/3 ein

Maximum von 0,84+0,38 mm?2 im medialen Stentabschnitt.
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Tabelle 31: Sonographische Daten KHE-1 vs. KHE-2/3

KHE-1 KHE-2/3 p
n=9 n=17
Neointimafliche [mm?)
Stent proximal 0,71+0,35 0,83+0,37 0,438
Stent medial 0,59+0,44 0,84+0,38 0,270
Stent distal 0,48+0,41 0,67+0,34 0,200
Rel. Neointimaflache [%] 8,87+4,98 10,94+4,07 1,000

3.5.5 GefiBlspezifische Analyse (LAD vs. RCA)

3.5.5.1 Angiographische Daten

Ein weiterer Vergleich wurde zwischen den zwei koronaren Gefdlen mit der hochsten

Stenoseinzidenz erstellt. Hierbei konnte im angiographischen Vergleich allerdings kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Der

MLD wies durchschnittlich vor

Implantation 0,77+£0,35 mm in der LAD und 0,76+£0,36 mm in der RCA, nach Intervention
2,43£0,43 mm in der LAD und 2,50+0,31 mm in der RCA auf. Erst bei Kontrolle zeigte sich
bei MLD und Diameterstenose ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (LAD: 2,19+0,59 mm/ 12+20 % vs. RCA 2,36+0,31 mm/ 6£8 %).

Tabelle 32: Angiographische Daten LAD vs. RCA

LAD RCA p
n=28 n=15
MLD [mm] vor Implantation 0,77+0,35 0,76+0,36 0,858
Diameterstenose [%] 68+17 67+16 0,919
MLD (IS) [mm] nach Implantation 2,431£0,43 2,50+0,31 0,146
Diameterstenose (1S) [%] 3+9 1+6 0,236
MLD (IL) [mm] 1,96+0,57 1,93+0,35 0,415
Diameterstenose (IL) [%] 19+11 27111 0,090
MLD (IS) [mm] Kontrolle 2,19+0,59 2,36+0,31 0,320
Diameterstenose (1S) [%] 12+20 6+8 0,858
MLD (IL) [mm] 1,71+0,60 1,7140,62 0,889
Diameterstenose (IL) [%] 29+21 31+23 0,665
Lumengewinn [mm] 1,66+0,53 1,74+0,42 0,393
Lumenverlust [mm] 0,23+0,42 0,14+0,09 0,524
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3.5.5.2 Sonographische Daten

Auch in der sonographischen Untersuchung konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden. Bei dieser Vergleichsgruppe lag allerdings das Maximum der Neointimaflache
medial im Stent mit durchschnittlich 0,87+0,45 mm?2 in der LAD und 0,84+0,32 mm? in der

RCA.

Tabelle 33: sonographische Daten LAD vs. RCA

LAD RCA p

n=9 n=§
Neointimafliche [mm?]
Stent proximal 0,80+0,32 0,78+0,43 0,773
Stent medial 0,87+0,45 0,84+0,32 0,923
Stent distal 0,64+0,48 0,65+0,16 0,630
Lumenflachenstenose [%] 4,69%9,73 -2,44+21,75 0,335
Rel. Neointimaflache 10,68+3,59 11,30+4,74 0,697

3.6 Klinischer Verlauf nach Stentimplantation

3.6.1 Verlaufskontrolle nach 6 Monaten

In den folgenden Abbildungen wird der Langzeitverlauf bei der Kontrolluntersuchung nach 6

Monaten anhand angiographischer und sonographischer Abbildungen dargestellt. Anhand der

Angiographie und den IVUS-Bildern (s. Abb.21) kann man beispielhaft den Verlauf nach

Sirolimus Stentimplantation sehen. Man erkennt in allen Bereichen einen gut expandierten

Stent mit geringer Neointimabildung. Auch in den GefaRreferenzen zeigt sich ein guter

Langzeitverlauf. Auf der rechten Seite ist die Verteilung der Neointima aufgetragen. Dabei

weist das proximale Ende des Stent eine durchschnittlich héhere, sich aber nicht signifikant

unterscheidende Neointimabildung auf als in den medialen und distalen Stentsegmenten,

wobei das Ausmall der Neointimabildung im Vergleich zu bekannten Untersuchungen mit

herkdmmlichen unbeschichteten Stents sehr gering ausfallt.
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3.6.2 Verlaufskontrolle bei ISR im Sirolimus Stent

Insgesamt wurden bei den Kontrolluntersuchungen 12 Patienten mit Restenosen beobachtet,
wobei es sich nur bei 3 Patienten um ein Instentrezidiv im Sirolimus Stent handelte. Bei 2
Patienten traten die Restenosen im Lasionsgebiet, jedoch auferhalb des Sirolimus
Stentsegments (ILR-ISR), und bei 7 Patienten auflerhalb der Ziell&sionen (IVR-ISR) im
gleichen Gefal} auf. Der Sirolimus Stent bei diesen Patienten wies dabei ein gutes

Langzeitergebnis auf.

Tabelle 34: Anzahl Restenosen/ Re-PCTA

IVR ILR ISR Re-PTCA
Anzahl 12 5 3 9
% 20,69 8,62 517 15,52
ISR De ISR De Novo ISR De Novo | ISR De
Novo Novo
Anzahl 10 2 4 1 2 1 8 1
% 28,60 8,70 11,43 4,34 571 4,34 22,90 4,34

Die ISR im Sirolimus Stent wiesen keine aufféallige Verteilung in bestimmten Stentbereichen
auf. Die Anzahl der Rezidive und Re-Interventionen sind in Tab. 34, die einzelnen
Lokalisationen der ISR in Tabelle 35 aufgefuhrt.

Tabelle 35: Ort und Anzahl der einzelnen ISR im Sirolimus Stent

Ort des ISR im Sirolimus Stent | distal | proximal | GAP

Anzahl | 1 | 1 | 1
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3.6.2.1 ISR im proximalen Bereich des Stent

Abb. 22: Schematische Darstellung des ISR

Gefa}
l Ortvder Stenose Ortvdes neuen ISR
<«+—— Sirolimus i :
Stent
Prox. Dist. Prox. Dist.

BL KU

Bei dieser Lasion handelt es sich um eine mit einem Sirolimus Stent behandelte De Novo-
Stenose. In der Angiographie (s. Abb. 23) zeigt sich im linken Bild (Kontrolluntersuchung)
eine kurzstreckige Restenose in der RCX. In der Sonographie ist ein schon in der proximalen
Referenz (1.-2. Bild links) vorhandenes, echoarmes Gewebe um den Katheter ersichtlich
(Neointima), das sich bis in den proximalen Stent erstreckt (2.-3. Bild links). Der gut
expandierte Stent ist dabei an den kreisformig angeordneten echoreichen Strukturen
(Stentstreben) erkennbar. Im weiteren Verlauf ist sonographisch keine Neointima zu
erkennen.

Das Gefal} konnte durch Re-PTCA erfolgreich wieder er6ffnet werden (rechtes Bild).

Abb. 23: Angiographische und sonographische Darstellung eines ISR im proximalen

RCX; de novo;

Sirolimus Stent

(3,0/ 13mm, 16bar)

Restenose fokal, prox. Interferenz
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3.6.2.2 ISR im distalen Bereich des Stent

Abb. 24: Schematische Darstellung des ISR

Stent
l Ortvdes alten ISR Ort des neue;1 ISR
<«+—— Sirolimus E
Stent
Prox. Dist. Prox. Dist.

BL KU

Bei diesem Patienten wurde mit dem Sirolimus Stent ein ISR mit Rezidivbildung nach
vorausgegangener Brachytherapie behandelt. Angiographisch ist in den linken Bildern
(s. Abb. 25) die RCA des Patienten vor und nach der Intervention dargestellt, die durch die
Sirolimusimplantation zu einem erfolgreichen Ergebnis fiihrte. Rechts kann man die in der
Kontrolluntersuchung aufgetretene, kurzstreckige Restenose im distalen Bereich des
Sirolimus Stent erkennen (s. auch Abb. 24). Die ersten sonographischen Bilder zeigen 2
echoreiche Ringstrukturen, die den ineinander liegenden Stents entsprechen (innere Struktur:
Sirolimus Stent). In diesem Segment ist das Lumen des Stent annahernd echofrei (geringe
Neointimabildung). Im weiteren Verlauf ist ersichtlich, dass sich eine verstéarkte
Neointimaproliferation vom distalen Stentsegment (4. Bild) bis in die angrenzende Referenz
erstreckt (5. Bild), was zur angiographisch erkennbaren fokalen Restenose flhrte.

Abb. 25: Angiographische und sonographische Darstellung eines ISR im distalen
Stentsegment

CA; In-Stent-Rez.
~  Sirolimus Stent

“(3,0/8mm; 3,0/23mm, 18bar)

Restenose/ dist. Interf./ fokal
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3.6.2.3 ISR zwischen zwei Stents (GAP)

Abb. 26: Schematische Darstellung des ISR
Bare metal stent (3x Bx Sonic)

Ortvdes neuen ISR
+
J < s Sirolimus Sten :
Prox. A 4 4 Dist. Prox. Dist.
Ort der ISR

BL FU

Dieser Patient wurde zur Beseitigung mehrfacher Stenosen in der LAD in mehreren Sitzungen
mit 3 unbeschichteten Stents (Bx Sonic) und bei Auftreten eines ISR mit Brachytherapie
behandelt. Dennoch entwickelte sich im Verlauf in allen 3 Stents jeweils ein ISR, worauf das
jeweilige ISR Uber die Zeit hin mit einem separaten Sirolimus Stent versorgt wurde (s. Abb.
26). Im Verlauf der kommenden 6 Monate trat jedoch auch hier ein ISR zwischen dem
proximalen und medialen Sirolimus Stent im nicht berlappenden Segment auf (GAP-Effekt).
In der Sonographie (s. Abb. 27) sind proximal und distal des Gaps 2 echoreiche
Ringstrukturen erkennbar (= zwei ineinander liegende Stents/ innerer Stent = Sirolimus
Stent). Im Gapsegment ist davon nur noch die aufRere vorhanden, was darauf schlieRen lasst,
dass dieser Bereich nicht von einem Sirolimus Stent abgedeckt worden ist. Gleichzeitig lasst
sich mit IVUS nachweisen, dass die verstarkte Neointimaproliferation lokal auf das
Gapsegment begrenzt ist (in den durch einen Sirolimus Stent abgedeckten Segmenten
proximal und distal des Gaps ist der Stent frei von erhéhter Neointimabildung).

Abb. 27: Angiographische und sonographische Darstellung eines GAP-ISR

In-Stent Rez.; LAD;
Cypher Stent
(3,0/8mm, 20bar; 3,0/8mm, 14bar)
Kontrolle/ Neointima, Gap

47



3.6.2.4 ISR distal nahe des Sirolimus Stent

Bei dem folgenden Patienten wurde ein ISR (Z.n. Brachytherapie) mit einem Sirolimus Stent
versorgt, der aber nur in einen Teil des restenotischen Stent hineinreichte. In den folgenden 6
Monaten entwickelte sich in dem nicht durch einen Sirolimus Stent abgedeckten Teil des
alten Stent eine Restenose (ILR), wobei aber der ca. 1-2 mm entfernte Sirolimus Stent einen
guten Langzeitverlauf zeigte (s. Abb. 28).

Abb. 28: Schematische Darstellung der ISR

Stent
Ort des alten ISR Ort des neuen ISR
l v v
F
h
Dist. Prox. T Dist. Prox.

BL Sirolimus Stent FU

Anhand der IVUS-Untersuchung ist im Segment der Sirolimusstentimplantation deutlich die
doppelte echoreiche Ringstruktur der 2 ineinander liegenden Stents erkennbar (innerer Stent =
Sirolimus Stent). Der Sirolimus Stent selber zeigt keine erhohte Neointimaproliferation. Im
distalen Referenzbereich des Sirolimus Stent ist nur noch die dulere Ringstruktur des
herkdmmlichen Stent vorhanden, die zudem eine erhéhte Neointimaproliferation aufweist (s.
Abb. 29).

Abb. 29: ISR in einem Stent distal des Sirolimus Stent

Sirolimu

In-Stent Rez.; LAD;
Cypher 3,0/33mm, 20bar;
Restenose im Stent distal
des Sirolimus Stents

48



| 4 | Diskussion

Mit der Implantation von Stents als endovaskuldre Prothese konnte das Langzeitergebnis
gegeniiber der Ballondilatation verbessert werden®*"*. Dennoch ist die In-Stent Restenose

4,19,33

noch immer ein Klinisches Problem geblieben, insbesondere auch aufgrund der

steigenden Zahl von Stentimplantationen bei komplexen Lasionen®>%%.

Es hat sich gezeigt, dass das Auftreten einer In-Stent Restenose auf die erhdhte
Neointimaproliferation im Stentbereich zuriickzufiihren ist®**?. Die Ursache hierfiir liegt in
einem multifaktoriellen Vorgang, bei dem durch den Stenteinbau in ein schon
vorgeschadigtes GefaR eine akute Verletzung hervorgerufen wird*®, die eine
Entzundungsreaktion mit Zellmigration/ Zellproliferation von glatten Muskelzellen sowie als

24,68

einen entscheidenden Faktor eine Produktion von extrazellularer Matrix zur Folge hat,

was zu einem erneuten Verschluss des zuvor eréffneten GefaRes fiihren kann.

Eine neuartige Therapiemdglichkeit stellt die Einfihrung von medikamentenbeschichteten
Stents wie z.B. dem Sirolimus Stent dar. Durch die proliferations- und migrationshemmende
Wirkung des Medikaments auf glatte Muskelzellen wird effektiv die Bildung von Neointima

28,30,55

verhindert , wodurch die Restenoserate gegenuber herkdmmlichen Stenttypen noch

einmal verringert werden konnte*®2,

Die Diskussion sowohl der angiographischen als auch der sonographischen Daten beschréankt
sich auf die Auswertungen der seriellen Daten. Die vorausgegangene Datenaufstellung der
gesamten Eingangsuntersuchungen wurde nur zur Vollstandigkeit der Datendarstellung

vorgenommen.
4.1 Klinisches Kollektiv

Betrachtet man die Patienten in dieser Studie, kann man von einem Hochrisikokollektiv
sprechen. 33% der Patienten leiden an Diabetes mellitus, bei 43 % wurde ein aufgetretenes In-

Stent-Rezidiv durch einen Sirolimus Stent therapiert und 79 % der Patienten weisen bereits

eine koronare 2- bzw. 3-GeféaRerkrankung auf.
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Zusétzlich sind bei vielen Patienten weitere koronare Risikofaktoren vorhanden. So sind 72 %
an Hypertonie, 79 % an Hypercholesterindmie erkrankt, 46 % rauchen und 44 % der Patienten
weisen eine positive Familienanamnese auf.

Der hohe Anteil an Typ B2- und Typ C-Ldsionen bei den De Novo-Stenosen und Typ II-/ Typ
I11-L&sionen bei den ISR-Stenosen reprasentiert den hohen Anteil an komplexen Lé&sionen in
dem untersuchten Patientenkollektiv (s. 3.3.1).

Zudem wurde bereits bei 9% der Patienten ein Therapieversuch mit einer Brachytherapie im

L&sionssegment unternommen.

4.2 Klinischer Verlauf der Restenosen

Insgesamt wurden bei 3 Patienten ein ISR im Sirolimus Stent und bei zwei weiteren Patienten
eine Restenose im Ldsionsgebiet auBerhalb des Sirolimus Stent beobachtet. Mit 2 von 3 bei
den ISR und 4 von 5 bei den ILR hatten diejenigen Patienten, bei denen initial ein In-Stent-
Rezidiv mit dem Sirolimus Stent therapiert worden waren, ein deutlich erhohtes Risiko, eine
erneute interventionsbedurftige Stenose zu entwickeln. Die Mehrzahl der Patienten (2 von 3
bei ISR/ 3 von 5 bei ILR) erhielten sogar eine vorausgehende Brachytherapie, ohne etwas an

dem Verlauf zu andern.

Man muss also feststellen, dass trotz des mehrheitlich guten Langzeitverlaufs Patienten
existieren, die sowohl bei herkdmmlichen als auch modernen Methoden, wie einem
medikamentenbeschichteten Stent, mit einer erhéhten Neointimaprolliferation reagieren, was

wiederum zu einem Rezidiv fihren kann.

4.3 Angiographische Daten

Durch die Implantation des Sirolimus Stent konnte zuné&chst ein signifikanter Lumengewinn
mit deutlicher Reduktion der Durchmesserstenose erreicht werden (von 68 % auf 2 %). Dabei
betrug der Implantationsdruck im Mittel 16 bar und das relative Oversizing 18 %. Bei der
Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten ging dieses gute Implantationsergebnis wieder auf eine
Diameterstenose von 12 % zuriick, was auf die geringe Bildung von Neointima
zurlickzufuhren ist. Der mittlere Referenzdurchmesser lag mit durchschnittlich 2,47 mm

2829 \was dadurch erklart werden kann,

etwas unter den Werten von vergleichbaren Studien
dass die Ldasionen hdufig in der im Vergleich zur RCA kleineren LAD oder RCX auftraten

und auch dort oft in distalen Bereichen des Lasionsgefales oder in Seitenésten lagen.
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Insgesamt zeigte sich aber nur bei 3 Patienten (=5,2 %) eine Restenose im Bereich des
Sirolimus Stent (definiert als >50 % Durchmesserstenose). Die ILR (Restenose im
Lé&sionsgebiet) lag mit zusatzlichen 2 Patienten bei 8,62 %. Im Vergleich dazu zeigten bei
Holmes et al.'* 4,9 % der Patienten ein Rezidiv im Lasionsgebiet. In weiteren Studien'®®
wurde nur die Anzahl der Restenosen im betroffenen Gefall (IVR) ermittelt. Diese lag jedoch
mit 5,1 % bzw. 4 % deutlich unter dem in dieser Studie mit 20,69 % (12 Ereignisse)
ermittelten Wert. Diese gegenliber der Literatur erhéhten Werte kann man auf das Hoch-
Risiko-Kollektiv dieser Studie und auf die damit verbundene Progression der koronaren

Herzerkrankung zurtickfiihren.

Ein malRgeblicher Risikofaktor fiir eine erneute Restenose nach Sirolimus Stentimplantation
ist ein ISR als Indikation. Hier konnte in Studien?***** belegt werden, dass ein
sirolimusbeschichteter Stent eine adédquate Therapie mit gutem Langzeitergebnis darstellt.

Zur Verifizierung dieser Studiendaten wurde diese Subgruppe noch einmal speziell
untersucht:

In dieser Studie wies die De Novo-Gruppe eine Durchmesserstenose deutlich tber der der In-
Stent-Rezidiv-Gruppe auf (74 % De Novo vs. 63 % ISR, p=0,098) und besall damit eine
schlechtere Ausgangsituation. Doch das nicht vorher mit einem Stent versorgte GefaR der De
Novo-Lasion liel3 sich besser aufdehnen, resultierend in &hnlichen Residualstenosen (1 % De
Novo vs. 2 % ISR, p= 0,834). Auch hier fihrte der Sirolimus Stent zu einem guten
Langzeitergebnis mit leicht besseren Werten fiir die Patienten mit einer De Novo-Lé&sion (9 %
De Novo vs. 14 % ISR, p=0,655). Das Risiko, ein Rezidiv im oder auRerhalb des Sirolimus
Stent zu entwickeln, war in der ISR-Gruppe deutlich héher (10 ISR vs. 2 De Novo). Im
Sirolimus Stent selbst kam es bei 2 ISR-Patienten, die als Therapie einen Sirolimus Stent
implantiert bekommen hatten, zu einer erneuten Restenose (= 5,7 %). Dieser Wert entspricht

in etwa dem in der Studie von Degertekin et al.>® ermittelten Wert (6,7 %).

Es ist bekannt, dass Diabetes mellitus einen entscheidenden Risikofaktor fur die Entwicklung

8,17,76

einer Restenose nach einer PTCA darstellt , was auf eine gesteigerte Neointima-

proliferation zuriickzufiihren ist®. In vorausgegangenen Studien®*’

wurde nun Uberprift, ob
die Prognose von Patienten mit Diabetes mellitus durch die wachstums- und
entziindungshemmende Wirkung des Sirolimus Stent gegeniiber nicht diabetischen Patienten
verbessert werden konnte. Es zeigte sich, dass sowohl Diabetiker als auch Nichtdiabetiker

einen guten Langzeitverlauf mit dem Sirolimus Stent erzielten.
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Auch die Diabetiker wurden in dieser Studie in einer Subgruppenanalyse separat untersucht.
Eine Aufteilung in insulinpflichtige vs. nicht-insulinpflichtige diabetische Patienten wurde
nicht vorgenommen.

Zuné&chst wies die Gruppe der Nichtdiabetiker eine leicht schlechtere Ausgangssituation mit
einer Durchmesserstenose von 69 % auf (vs. 65 % bei Diabetiker). Nach Implantation des
Sirolimus Stent zeigten jedoch beide Gruppen ahnlich gute Werte (2 % Nichtdiabetiker vs.
-1 % Diabetiker). Auch im Langzeitverlauf konnte kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden (7 % Diabetiker vs. 8 % Nichtdiabetiker), was die 0.9. Annahme
bestéatigte.

Die ermittelten Langzeitergebnisse dieser Studie lagen damit sogar noch unter den Werten der
Moussa et al.?’-Studie, bei der die Patienten mit Diabetes mellitus bei der
Kontrolluntersuchung auf 29 % Durchmesserstenose kamen, und der Abizaid et al.*-Studie,
bei der die Patienten mit Diabetes mellitus eine 16 %ige Durchmesserstenose bei Kontrolle
zeigten. In der erstgenannten Studie wurde festgestellt, dass bei Diabetes mellitus bei gutem
Langzeitergebnis ein Trend zu einer htheren Rate an Wiederholungseingriffen besteht. Dieser
Trend konnte in der vorliegenden Studie allerdings mit 6 von 12 restenotischen Patienten, die
an Diabetes mellitus erkrankt waren, nicht bestétigt werden.

In der letzten Subgruppe wurde das Ausmald der koronaren Herzerkrankung als mdglicher
entscheidender Risikofaktor untersucht (zur Subgruppe LAD vs. RCA siehe Abschnitt
Lasionsgeféale). Hierzu wurden Patienten mit einer koronaren 1-GefaRerkrankung (KHE-1)
mit Patienten, bei denen 2 oder 3 koronare GefaRe betroffen sind (KHE-2/3), verglichen.

Hier waren die schlechteren Ausgangsbedingungen der Patienten mit koronarer 2- bzw. 3-
Gefalerkrankung sowohl an kleinerem MLD, hoherer Durchmesserstenose und vor allem an
einer signifikant groReren Lé&sionslange erkennbar. Nach der Intervention zeigten beide
Gruppen jedoch mit einer Residualstenose von 2 % bei KHE-1 und 1 % bei KHE-2/3 ein
ahnlich gutes Ergebnis. Auch bei der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten wiesen beide
Gruppen ein sehr gutes Langzeitergebnis auf, wobei bei der KHE-2/3-Gruppe aufgrund der
schwereren koronaren Herzerkrankung ein hoherer Lumenverlust und folglich eine
héhergradige Durchmesserstenose als in der Vergleichsgruppe beobachtet wurde (KHE-2/3:
14 % vs. KHE-1: 4 %).

Es lasst sich daher feststellen, dass insbesondere Patienten mit einem hohen Risikoprofil
ahnlich gute Folgeergebnisse zeigen wie ihre Vergleichsgruppen und daher von

medikamentenbeschichteten Stents profitieren.
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4.4 Sonographische Daten

Da die Ergebnisse der QCA-Auswertung nur auf der Messung von 3 Parametern (der
Lumendurchmesser an der proximalen und distalen Referenz sowie am kleinsten
Durchmesser im Stent- bzw. im Lasionsbereich = MLD in-stent bzw. in-leasion), die der
IVUS-Auswertung auf Messungen von sonographischen Querschnittsflachen im 1 bzw. 2
mm-Abstand beruht (Anzahl von der Lange des Stent abhdngig), sind die IVUS-Messungen
allgemein aussagekréftiger und auch umfassender, da sie auch Daten von Stent und

GefaRflachen liefern.

Stentdimensionen

Durch den Stent und sein Verhalten im Langzeitverlauf treten Verdnderungen im
GeféaBRsystem auf, die das Lumen und die Neointimabildung im Stent und evtl. auch in den
Referenzen betreffen kdnnen.

Nach der Implantation zeigte der Sirolimus Stent eine etwa dem ursprunglichen GefaRverlauf
entsprechende kegelstumpfférmige Gestalt mit sich von distal nach proximal erweiternden
Querschnitten. Dabei wurde sowohl an den proximalen als auch distalen Stentenden durch
den Implantationsdruck die Lumenflache der jeweiligen Referenz leicht Uberschritten. Im
Verlauf der 6 Monate bis zur Kontrolluntersuchung verringerte sich die Stentflache in nicht
signifikantem Ausmal im gesamten Verlauf soweit, dass sie die Ausmalie der urspriinglichen
Lumenflache der jeweiligen Referenzen annahm (Lumenflachenstenose bei Kontrolle: -2%).
Dabei konnte immer noch die dem GeféaBverlauf entsprechende Fldchenabnahme von

proximal nach distal beobachtet werden.

Inadiquate Stentpositionierung

Eine unvollstdndige Expansion eines sirolimusbeschichteten Stent wird seit seiner Einfiihrung

|.56

beschrieben™. Von Degertekin et al.”® wird in seiner Studie beschrieben, es habe keinen

Einfluss auf den Langzeitverlauf. In einer neueren Studie von Fujii et al.*!

wird jedoch
geschildert, dass dadurch eine Restenose begtinstigt wird.
In dieser Studie wurde keine unzureichende Stentexpansion beobachtet. Aus diesem Grund

kann zu dieser Thematik hier keine Stellung genommen werden.
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Remodelling

Die Geféliverletzung durch Stentimplantation kann nicht nur innerhalb des Stentsegments
Proliferationsprozesse (Neointimabildung) ausldsen, sondern auch auferhalb des Stent
(peristent) GefaRflachenadnderung (Remodelling) herbeifiihren. Dabei unterscheidet man
positives Remodelling mit Querschnittsflachenzunahme von negativem Remodelling mit
Querschnittsflichenabnahme, wie es bei der intra-koronaren Strahlentherapie beobachtet
werden kann*. Beide Arten von Remodellingprozessen galt es zu untersuchen. Die erste
Studie in Bezug auf den Sirolimus Stent>’ hierzu wurde 2003 verdffentlicht. Ein Remodelling
der GefaRe konnte nicht festgestellt werden.

Auch in dieser Studie traten im Langzeitverlauf im Stentbereich in den Peristentflachen
annahernd keine Veranderungen auf. Weder ein positives noch ein negatives Remodelling
wurde beobachtet, wodurch das GefaR in seinen Dimensionen erhalten blieb. Ebenso wurde in
der distalen aber auch proximalen Referenz kein signifikanter Remodellingprozess
festgestellt. Dies kann moglicherweise auf eine Medikamentenwirkung entlang des
Blutstromes nach distal zuriickgefuhrt werden, wodurch dann auch an dieser Stelle eine

proliferationshemmende Wirkung erzielt wird.
Neointimabildung

Durch die Stentimplantation wird die im Gefal} vorhandene Plaqueflache durch den Stent
nach auBen gedriickt und bildet die peristent Plaqueflache. Die intrastent Plagqueflache
entsteht durch die Bildung der Neointima. Es wird angenommen, dass hauptséachlich durch die
Neointimaproliferation eine Restenose bei ISR verursacht wird und Remodellingprozesse

hierbei nur eine untergeordnete Rolle spielen®**2.

Der Sirolimus Stent konnte in dieser Studie mit im Mittel 0,71 mm?2 Neointimaflache im Stent
das sehr gute Langzeitergebnis anderer Studien bestatigen. Dieser Wert liegt damit zwischen
der ermittelten Neointimaflache einer Studie von Degertekin et al.>* mit 0,04 mm?, in der
sowohl ISR- als auch De Novo-Stenosen revaskularisiert worden sind, und der von Fujii et
al.** mit 2,0 mmz, in der nur ISR therapiert worden sind.

Weiterhin war zu beobachten, dass in der vorliegenden Studie die Neointima nicht homogen
im Stent sondern leicht zunehmend von distal nach proximal verteilt war. In

vorausgegangenen Studien sah man eine mdgliche Ursache dieser Entwicklung in einer
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GeféaBverletzung, die durch eine lbermaRige Dilatation der Stentenden zur vollstdndigen
Stentadaptation entstanden ist. Aufgrund dieser Erfahrung wurde versucht, die Patienten aus
der vorliegenden Studie keinem derartigen Geféafstrauma durch Gberméfliige Nachdilatation
auszusetzen. Die signifikante angiographische Lumenzunahme nach Implantation und die
grenzwertig signifikante sonographische Lumenflachenabnahme der proximalen Referenz
lassen jedoch vermuten, dass ein erhohtes proximales Barotrauma zumindest ein Teilaspekt in
dieser Entwicklung ist.

Eine weitere Moglichkeit konnte die sog. Inflow disease sein. Hierbei kann es im
Stenteingang und damit im proximalen Bereich zu Strdmungsturbulenzen und damit zu
erhéhter Neointimaproliferation nach GefaBwandverletzung kommen.

Zusétzlich kann die Mdoglichkeit diskutiert werden, dass durch die Blutstromung die
Medikamentenbeschichtung mitgetragen wird, und sie somit im distalen Bereich des Stent
besser wirkt als im proximalen, und es daher im proximalen Bereich zu verstarkter
Neointimabildung kommt.

Welche der genannten Ursachen nun wirklich dem beobachteten Sachverhalt zugrunde liegt,
kann nicht vollstandig geklart werden. Wahrscheinlich kommt es jedoch durch ein
Zusammenspiel der einzelnen Moglichkeiten zu der gesteigerten Neointimaproliferation im
proximalen Bereich des Stent, wobei festgestellt werden muss, dass die Neointimabildung im

gesamten Stent sehr gering und ohne signifikante Schwankungen ausgefallen ist.

In den Subgruppenanalysen zeigten die Nichtdiabetiker und die Patienten mit koronarer 1-
GeféaBerkrankung eine nicht signifikant geringere Neointimaproliferation als die jeweilige
Vergleichsgruppe (Diabetiker bzw. Patienten mit koronarer 2-/ 3-GefaRerkrankung). Auch im
Vergleich von ISR- und De Novo-Lé&sionen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen in Bezug auf die Neointimabildung festgestellt werden. Die Verteilung
der Neointima zeigte sich in allen Kollektiven wie oben beschrieben.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass sich die einzelnen kardialen Risikofaktoren im
Verlauf bemerkbar machen, jedoch deutlich weniger als es bei den nicht beschichteten Stents

ZU erwarten ware.

Lumeninderungen

Die sonographischen Messungen zeigten sowohl in der Eingangsuntersuchung als auch bei

der Kontrolle ein gleichméaRig abfallendes Lumen von proximal nach distal entsprechend dem
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GeféaBverlauf. Die Lumen- und Stentquerschnitte waren pré- und postinterventionell gleich
grol3, so dass davon ausgegangen werden kann, dass wahrend der Implantationsprozedur und
nach dem Zuriickziehen der Dilatationsballone keine Plaqueintrusionen durch die Gitterstébe
des Stent stattgefunden haben. Im Langzeitverlauf kam es hierbei in allen Bereichen des Stent
zu einem signifikanten Lumenverlust, welcher primar auf die Neointimabildung und zu einem
geringeren, nicht signifikanten Anteil auf einen Rickgang der Stentflache zuriickzufiihren ist.
Die Lumenanderungen in den GeféalRreferenzen werden durch die vom Stent ausgehenden
Randwirkungen und durch die Plaqueentwicklung in diesen Bereichen verursacht. In der
distalen Referenz zeigte die Lumenflache keine Anderung, in der proximalen Referenz jedoch
kam es zu einer grenzwertig signifikanten Lumenflachenabnahme (p=0,051), was auf die im

vorherigen Abschnitt erwahnten Ursachen schlielRen lasst.

Liasionsgefilie

Das Patientenkollektiv bestand aus einer heterogenen Mischung aus De Novo und
restenotischen Lé&sionen in allen koronaren GeféaRen einschlie}lich Venenbypésse (LAD: 44
%, RCX: 15 %, RCA: 29 %, ACVB: 12 %).

Da sich die einzelnen GeféalRe erheblich in Bezug auf die GefalBgeometrie (Durchmesser,

293637 \nurden in

Form), die lokale Stromungsdynamik und Restenoseneigung unterscheiden
einer weiteren Subgruppenanalyse die zwei Gefale mit der hochsten Rezidivneigung

gegenibergestellt (LAD und RCA).

Bei anndhernd gleichen Ausgangsbedingungen konnte man in dieser Studie bei Patienten mit
betroffener LAD ein dhnlich gutes Ergebnis nach Implantation beobachten wie bei Patienten
mit betroffener rechter Herzkranzarterie (3 % Diameterstenose vs. 1 %). Auch diese beiden
Gruppen zeigten ein gutes Langzeitergebnis bzgl. MLD und Durchmesserstenose, wobei die
rechte Herzkranzarterie geringfligig bessere Werte erzielte, was darauf zuriickzufiihren sein
konnte, dass zum einen die RCA bekanntlich durch ihr groBeres Profil eine niedrigere
Restenoserate aufweist, zum anderen in der LAD hé&ufiger GefaReingriffe in Seitendsten und
an Bifurkationen vorgenommen worden sind und damit zusétzliche Risikofaktoren fiir diese

Gruppe existierten.

Die sonographische Auswertung fihrte in beiden Gefdlen zu einer nicht signifikant
unterschiedlichen Bildung von Neointima mit gleichem Verteilungsmuster.
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4.5 Limitationen
Messtechnik

Bei den QCA-Messungen wurde aus den zur Verfligung stehenden zwei Ebenen diejenige mit
der besseren Projektion auf die Stenose ausgesucht und daraufhin der minimale
Lumendurchmesser (MLD) ermittelt. Um ein vergleichbares Ergebnis zu erreichen, wurde bei
den Messungen vor/ nach Implantation und bei Kontrolle die identische Ebene gewahlt. Die
Genauigkeit der QCA-Durchmessermessung wird in der Literatur mit 0,09 bis 0,23 mm

angegeben”.

Bei den IVUS-Messungen liegt der Fehler laut Literatur bei 0,5 % bis 11 % je nach
Messstelle im Gefalisystem und nach zu messender Flache.

Klinische Limitation

Aufgrund des inhomogenen Patientenkollektivs in Bezug auf die Ausprédgung der koronaren
Herzerkrankung (1-, 2-, 3-KHE) sowie des unterschiedlichen klinischen Profils (Hypertonie,
Diabetes mellitus) sowie der unterschiedlichen Indikationen fur die Sirolimusimplantation, ist
ein Bias (systematischer Fehler) unvermeidlich.

Vergleich QCA und IVUS

Da die Ergebnisse der QCA-Auswertung nur auf der Messung von 3 Parametern (MLD,
prox./ dist. Referenz), die der IVUS-Auswertung auf Messungen von sonographischen
Querschnittsflachen beruht, war ein quantitativer Vergleich angiographischer und
sonographischer Messungen nicht sinnvoll. Auf die Problematik bei der Interpretation

angiographischer und sonographischer Messwerte wird in der Literatur hingewiesen, z.B.*".

\ 5 | Zusammenfassung

5.1 Untersuchungsziel

Ziel der Studie war festzustellen, welchen Einfluss die Medikamentenbeschichtung des
Sirolimus Stent auf die Neointimabildung/ Gefallmorphologie und damit auf die Ausbildung
einer Restenose im Langzeitverlauf (6 Monate) hat. Zusétzlich sollte der Nutzen des

Sirolimus Stent fur bestimmte Risikogruppen uberprift werden.
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5.2 Methoden

Serielle angiographische Untersuchungen wurden vor bzw. nach Implantation und im
Langzeitverlauf nach 5,8+1,6 Monaten an 58 Patienten durchgefiihrt. Die serielle
sonographische Auswertung wurde an 26 Patienten nach Implantation und bei der
Kontrolluntersuchung vorgenommen. Bei 23 Patienten wurde mit dem Sirolimus Stent eine
De Novo-Stenose, bei 35 Patienten ein In-Stent-Rezidiv therapiert.

Mit der quantitativen koronaren Angiographie wurden der minimale Lumendurchmesser im
Stent (IS)/ im Lé&sionsgebiet (IL) und die Referenzlumendurchmesser, mit dem
intravaskularen Ultraschall die Querschnittsflichen von Stent-, Lumen- und Gefaltflachen in
den als proximal, medial und distal bezeichneten Segmenten des GefaRsystems im
Stentbereich und in den angrenzenden GefaRreferenzen gemessen. Sowohl die Angiogramme
als auch die in 1 bzw. 2 mm Abstand erhaltenen sonographischen Bilder wurden mithilfe
computergestiitzter Auswerteprogramme analysiert. Damit wurden die Anderungen der
Lumendurchmesser und der Querschnittsflichen in den einzelnen Segmenten im
Langzeitverlauf berechnet, woraus sich Lumengewinn, Lumenverlust, peri-stent Plaqueflache
und Neointimabildung ergaben. Aus den Einzelmessungen wurden die Mittelwerte mit ihren
Standardabweichungen flr die einzelnen Stentsegmente sowie fur die Referenzen gebildet
und zur Prufung von Unterschieden oder Zusammenhéngen einer statistischen Auswertung
unterzogen.

Die gestenteten Gefalle wiesen einen Durchmesser von 2,47+0,37 mm, eine L&sionslange von
17,41+10,32 mm, eine Stentldnge von 22,14+12,06 mm bei einem Stentdurchmesser von
2,86£0,23 mm auf. Es ergab sich ein Oversizing von 18+29% bei einem durchschnittlichen

maximalen Implantationsdruck von 16 bar.

5.3 Ergebnisse

Der Sirolimus Stent zeigte im Langzeitverlauf nach signifikanter Reduktion bei Implantation
eine VergrofRerung der Durchmesserstenose von 2 % auf 12 %. Dieses wird hauptsachlich auf
die im IVUS erkennbare, geringe Neointimabildung von im Mittel 0,71 mm?2 zurlickgefihrt.
Innerhalb des Sirolimus Stent konnte man sowohl beim Gesamtkollektiv als auch bei den
Subgruppen eine Neointimaflachensteigerung von distal nach proximal erkennen. In den
Referenzen zeigte die proximale einen starkeren Lumenverlust, wahrend die distale nahezu

unverandert blieb. Die Ursache dafiir konnte nicht vollstdndig geklart werden. Diskutiert
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wurde das Zusammenspiel von erhéhtem Implantationsdruck im proximalen Stentbereich
(trotz dem Versuch, bei Implantation kein Barotrauma durch GbermaRige Nachdilatation zu
setzen) mit der sog. Inflow disease und dem Ausspuleffekt der Medikamentenbeschichtung
durch den Blutstrom nach distal.

In dieser Studie konnte bei diesem Stenttyp kein Remodellingprozess (pos./ neg.) beobachtet
werden.

Klinisch kam es im gesamten Verlauf in 3 Fallen zu einem ISR im Sirolimus Stent (5,2 %).
Die Zahl der IVR (inkl. ISR) lag mit 20,69 % jedoch deutlich hoher.

Bei den Subgruppenanalysen war die Vorschadigung der Gefdle in den einzelnen
Risikogruppen angiographisch und/ oder sonographisch bereits zu erkennen. Im
Langzeitverlauf wiesen jedoch sowohl Diabetiker, Patienten mit einem behandelten In-Stent-
Rezidiv und Patienten mit einer koronaren 2/3-GefaRerkrankung ein vergleicherweises gutes
Ergebnis mit geringer Neointimaproliferation auf. Die ISR-Lé&sionen zeigten jedoch mit 83 %
aller beobachteten Restenosen (insgesamt 12 Ereignisse) ein deutlich gegeniiber den De
Novo-Lé&sionen erhohtes Risiko, ein Rezidiv innerhalb oder auBerhalb des Stent zu
entwickeln.

Ein Unterschied im Rezidivrisiko zwischen einzelnen Lé&sionsgefaien (LAD/ RCA) konnte

nicht festgestellt werden.

5.4 Schlussfolgerungen

Mit IVUS erhdlt man ein genaueres und umfassenderes Bild von Veranderungen der
Querschnittsflachen im Bereich des Stent und der Referenzen als von der Angiographie.

Wie erwartet zeigt der Sirolimus Stent aufgrund seiner Medikamentenbeschichtung einen sehr
guten Langzeitverlauf mit geringer Neointimabildung im Stentbereich. Von dieser Wirkung
kénnen vor allem die Hochrisikopatienten profitieren, die bis zur Einfihrung dieses Stenttyps
noch ein stark erhohtes Risiko besal3en, ein erneutes In-Stent-Rezidiv zu entwickeln. Auch in
diesem Patientenkollektiv fallt die Neointimaproliferation vergleicherweise gering aus.

Damit stellt der medikamentenbeschichtete Stent, von dem hier der Sirolimus Stent untersucht
wurde, eine immer starker an Bedeutung gewinnende Alternative zur Brachytherapie dar, die

bis heute als einzig relevante nicht-operative Mdglichkeit der Therapie eines ISR diente.
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\ 7 | Anhang

7.1 Tabellen

7.1.1 Angiographische Daten

Tabelle 36: Angiographische Baselinedaten

nur Baseline seriell
BL vor Implantation
MLD [mm] 0,83+0,41 0,78+0,36
Referenzdiameter prox. [mm] 2,66+0,53 2,66+0,51
Referenzdiameter dist. [mm] 2,36+0,58 2,28+0,58
Orginalstenose [%] 66+17 68+16
Lasionslange [mm] 17,69+11,53 17,41+10,32
BL nach Implantation
MLD (IS) [mm] 2,52+0,42 2,47+0,37
MLD (IL) [mm] 1,97+0,45 1,97+0,46
Referenzdiameter prox. [mm] 2,77+0,51 2,74+0,52
Referenzdiameter dist. [mm] 2,43+0,52 2,33+£0,49
Orginalstenose (IS) [%] 2+7 218
Orginalstenose (IL) [%] 22+13 20+13
min.nom. Stentdurchmesser [mm] 2,85%0,23 2,86x0,23
Stent/GefaR ratio 1,16+0,24 1,16+0,27
Lumengwinn [mm] 1,69+0,51 1,70+0,48
Rel. Lumengewinn [%] 67,72+18,09 68,59+17,13
Max. Ballondurchmesser [mm] 2,95+0,35 3,02+0,36
Ballon/Arterie 1,21+0,22 1,24+0,20
Oversizing absolute [mm] 0,31+0,58 0,30+0,70
Oversizing relative [%] 17425 18+29
Ballondruck [bar] 15,89+2,81 15,96+3,02

Tabelle 37: angiographische Kontrolldaten

seriell
Kontrolle
MLD (IS) [mm] 2,17+0,60
MLD (IL) [mm] 1,68+0,61
Referenzdiameter prox. [mm] 2,71+0,50
Referenzdiameter dist. [mm] 2,26x0,44
Orginalstenose (IS) [%] 12+23
Orginalstenose (IL) [%] 31423
Netto-Lumengewinn 1,40+0,71
Lumenverlust 0,30£0,55
Rel. Lumenverlust 11,29+19,37
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7.1.2 Angiographische Daten der Subgruppen-Analyse

Tabelle 38: angiographischer Vergleich ISR- vs. De Novo-Lasion

ISR De Novo p
BL vor Implantation
MLD (IS) [mm] 0,85+0,31 0,67+£0,41 0,223
Referenzdiameter prox. [mm] 2,63+0,45 2,71+0,60 0,935
Referenzdiameter dist. [mm] 2,26+0,59 2,32+0,57 0,575
Orginalstenose [%] 63+13 74+18 0,098
Lasionslange [mm] 18,10+11,16 16,38+9,00 0,127
BL nach Implantation
MLD (IS) [mm] 2,45+0,35 2,51+0,41 0,792
MLD (IL) [mm] 1,87+0,37 2,12+0,58 0,114
Referenzdiameter prox. [mm] 2,71+0,47 2,77+£0,60 0,820
Referenzdiameter dist. [mm] 2,28+0,45 2,39+0,56 0,696
Orginalstenose (1S) [%] 2+7 1+11 0,834
Orginalstenose (IL) [%] 24+11 15+14 0,002
Kontrolle
MLD (IS) [mm] 2,10+0,64 2,28+0,52 0,736
MLD (IL) [mm] 1,48+0,60 1,97+0,53 0,013
Referenzdiameter prox. [mm] 2,70+0,45 2,73+0,61 0,669
Referenzdiameter dist. [mm] 2,2310,41 2,32+0,49 0,440
Orginalstenose (IS) [%] 14+26 9+16 0,655
Orgianlstenose (IL) [%] 36124 22417 0,053
min.nom. Stentdurchmesser [mm] 2,85+0,23 2,88+0,23 0,584
Stent/GefaR ratio 1,20+0,19 1,10+0,37 0,702
Lumengwinn [mm] 1,60+0,38 1,85+0,59 0,429
Rel. Lumengewinn [%] 66,25+15,59 72,10+19,16 0,467
Netto-Lumengewinn 1,25+0,70 1,62+0,68 0,213
Lumenverlust [mm] 0,35+0,66 0,23+0,27 0,662
Rel. Lumenverlust [%] 12,63+22,45 9,29+13,14 0,799
Max. Ballondurchmesser [mm] 3,08+0,31 2,94+0,43 0,257
Ballon/Arterie 1,29+0,22 1,16+0,14 0,100
Oversizing absolute [mm] 0,41+0,41 0,14+1,01 0,689
Oversizing relative [%] 20+19 17+42 0,707
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Tabelle 39: angiographischer Vergleich Diabetiker vs. Nichtdiabetiker

Diabetiker Nichtdiabetiker p
BL vor Implantation
MLD [mm] 0,79+0,38 0,77+0,33 0,903
Referenzdiameter prox. [mm] 2,41+0,37 2,72+0,52 0,101
Referenzdiameter dist. [mm] 2,09+0,30 2,43+0,60 0,282
Orginalstenose [%] 65+16 69+16 0,635
Lasionslange [mm] 20,63+7,31 15,10+10,46 0,028
BL nach Implantation
MLD [mm] 2,36+0,34 2,57+0,37 0,316
MLD (IL) [mm] 1,79+0,43 2,09+0,52 0,255
Referenzdiameter prox. [mm] 2,4510,38 2,83+£0,53 0,045
Referenzdiameter dist. [mm] 2,21+0,37 2,45+0,50 0,401
Orginalstenose (1S) [%] -145 219 0,233
Orginalstenose (1L) [%] 22+13 18+13 0,322
Kontrolle
MLD (IS) [mm] 2,17+0,56 2,30+0,42 0,233
MLD (IL) [mm] 1,76+0,66 1,78+0,56 0,533
Referenzdiameter prox. [mm] 2,46+0,42 2,79+0,53 0,081
Referenzdiameter dist. [mm] 2,15+0,37 2,34+0,46 0,285
Orginalstenose (IS) [%] 717 8+18 0,211
Orgianlstenose (IL) [%] 29+16 24423 0,208
min.nom. Stentdurchmesser [mm] 2,85+0,24 2,90+0,21 0,785
Stent/GefaR ratio 1,27+0,12 1,14+0,22 0,093
Lumengwinn [mm] 1,57+0,44 1,80+0,48 0,239
Rel. Lumengewinn [%] 69,53+17,96 69,31+14,59 0,892
Netto-Lumengewinn 1,38+0,67 1,54+0,60 0,350
Lumenverlust [mm] 0,19+0,33 0,27+0,52 0,336
Rel. Lumenverlust [%] 9,01+16,75 9,15+15,74 0,363
Max. Ballondurchmesser [mm] 2,93+0,38 3,07+£0,38 0,807
Ballon/Arterie 1,30+0,11 1,20+0,18 0,049
Oversizing absolute [mm] 0,59+0,23 0,28+0,48 0,070
Oversizing relative [%] 27+12 19+27 0,210
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Tabelle 40: angiographischer Vergleich KHE-1 vs. KHE-2/3

KHE 1 KHE 2/3 p
BL vor Implantation
MLD [mm] 0,84+0,33 0,73+0,36 0,499
Referenzdiameter prox. [mm] 2,64+0,49 2,63+0,50 0,270
Referenzdiameter dist. [mm] 2,20+0,71 2,25+0,53 0,174
Orginalstenose [%] 64+16 70+16 0,454
Lasionslange [mm] 11,45+5,57 18,49+10,20 0,016
BL nach Implantation
MLD (IS) [mm] 2,39+0,38 2,50+0,38 0,618
MLD (IL) [mm] 1,80+0,34 2,01+0,49 0,027
Referenzdiameter prox. [mm] 2,73+£0,52 2,72+0,51 0,371
Referenzdiameter dist. [mm] 2,19+0,57 2,36+0,47 0,046
Orginalstenose (1S) [%] 2+7 149 0,308
Orginalstenose (IL) [%] 25+11 18+13 0,047
Kontrolle
MLD (IS) [mm] 2,31+0,34 2,12+0,66 0,037
MLD (IL) [mm] 1,65+0,46 1,72+0,63 0,647
Referenzdiameter prox. [mm] 2,74+0,52 2,67+0,49 0,377
Referenzdiameter dist. [mm] 2,11+0,53 2,30+0,39 0,026
Orginalstenose (IS) [%] 4+10 14+26 0,739
Orginalstenose (IL) [%] 27111 30+24 0,512
min.nom. Stentdurchmesser [mm] 2,79+0,26 2,88+0,22 0,161
Stent/GefaR ratio 1,18+0,19 1,19+0,21 0,448
Lumengwinn [mm] 1,56+0,44 1,77+0,49 0,105
Rel. Lumengewinn [%] 64,77+17,32 71,85+16,75 0,360
Netto-Lumengewinn 1,47+0,39 1,39+0,80 0,492
Lumenverlust [mm] 0,08+0,14 0,39+0,64 0,025
Rel. Lumenverlust [%] 3,30+6,68 14,02+21,38 0,045
Max. Ballondurchmesser [mm] 3,01+0,40 3,03+0,37 0,638
Ballon/Arterie 1,27%0,20 1,24+0,20 0,126
Oversizing absolute [mm] 0,37+0,42 0,39+0,46 0,533
Oversizing relative [%] 18+19 23+24 0,757
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Tabelle 41: angiographischer Vergleich LAD vs. RCA

LAD RCA p
BL vor Implantation

MLD [mm] 0,77+0,35 0,76x0,36 0,858
Referenzdiameter prox. [mm] 2,71+0,54 2,67+0,52 0,760
Referenzdiameter dist. [mm] 2,10+0,61 2,46x0,30 0,011
Orginalstenose [%] 68+17 67+16 0,919
Lasionslange [mm] 16,94+11,67 19,49+10,68 0,126
BL nach Implantation

MLD (IS) [mm] 2,43+0,43 2,50+0,31 0,146
MLD (IL) [mm] 1,96+0,57 1,93+0,35 0,415
Referenzdiameter prox. [mm] 2,81+0,57 2,71+0,52 0,524
Referenzdiameter dist. [mm] 2,23+0,56 2,35+0,28 0,066
Orginalstenose (1S) [%] 39 146 0,236
Orginalstenose (IL) [%] 19+11 27+11 0,090
Kontrolle

MLD (IS) [mm] 2,19+0,59 2,36+0,31 0,320
MLD (IL) [mm] 1,71+0,60 1,71+0,62 0,889
Referenzdiameter prox. [mm] 2,83+0,55 2,65+0,44 0,296
Referenzdiameter dist. [mm] 2,17+0,48 2,35%0,26 0,114
Orginalstenose (1S) [%] 12+20 6+8 0,858
Orginalstenose (IL) [%] 29421 31423 0,665
min.nom. Stentdurchmesser [mm] 2,85+0,24 2,85+0,24 0,640
Stent/GefaR ratio 1,15+0,34 1,13+0,14 0,207
Lumengwinn [mm] 1,66+0,53 1,74+0,42 0,393
Rel. Lumengewinn [%] 67,94+17,72 0,68+0,15 0,799
Netto-Lumengewinn 1,42+0,53 1,59+0,43 0,407
Lumenverlust [mm] 0,23+0,42 0,14+0,09 0,524
Rel. Lumenverlust [%] 9,45+17,82 5,50+3,08 0,319
Max. Ballondurchmesser [mm] 3,03+0,36 2,98+0,41 0,450
Ballon/Arterie 1,26+0,18 1,18+0,20 0,429
Oversizing absolute [mm] 0,26+0,91 0,29+0,34 0,284
Oversizing relative [%] 21+37 13+14 0,074
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7.1.3 Sonographische Daten

Tabelle 42: Lumen-, Stent-, Gefél3-, Plaguefldchen nach Implantation

nur Baseline seriell

Lumenfliiche, Stentfléiiche [mm?]

Referenz proximal 7,01+£2,77 7,20+2,43
Stent proximal 7,51+2,67 7,54+2,04
Stent medial 7,36£2,67 7,37£2,01
Stent distal 7,11+2,64 6,87£1,85
Stent gesamt 7,32+2,66 7,26+1,97
Referenz distal 6,24+2,28 5,97+1,79
GefiBfliche [mm?]

Referenz proximal 20,0845,67 19,3745,39
Stent proximal 20,16+5,93 19,2045,72
Stent medial 20,02+5,95 19,0045,77
Stent distal 19,67+6,00 18,44+5,63
Stent gesamt 19,9545,93 18,88+5,64
Referenz distal 19,47+6,13 18,36+6,15
Plaquefliche [mm?]

Referenz proximal 13,07+3,77 12,17+3,36
Stent proximal 12,66+4,00 11,66+4,27
Stent medial 12,6614,12 11,63%4,27
Stent distal 12,56+4,15 11,58+4,28
Stent gesamt 12,63+4,04 11,62+4,12
Referenz distal 13,23+4,54 12,40+4,85
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Tabelle 43: Lumen-, Stent-, Gefal3-, Plaqueflachen bei Kontrolle

seriell
Lumenfliche [mm?]
Referenz proximal 6,48+2,04
Stent proximal 6,37+1,53
Stent medial 6,22+1,67
Stent distal 5,99+1,54
Stent gesamt 6,19+1,57
Referenz distal 5,91+1,66
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 7,141,774
Stent medial 6,97+£1,84
Stent distal 6,59+1,73
Stent gesamt 6,90+1,76
Gefififlaiche [mm?]
Referenz proximal 18,52+5,38
Stent proximal 18,68+5,60
Stent medial 18,13+5,48
Stent distal 17,90+5,40
Stent gesamt 18,24+5,43
Referenz distal 17,38+6,02
Plaquefléiche [mm?]
Referenz proximal 12,04+3,69
Stent proximal 12,32+4,74
Stent medial 11,91+4,67
Stent distal 11,92+4,70
Stent gesamt 12,05%4,65
Referenz distal 11,46+5,31
Neointimaflache [mm?]
Stent proximal 0,78+0,35
Stent medial 0,75+0,41
Stent distal 0,61+0,36
Stent gesamt 0,71+0,38
Plaque peristent [mm?|
Proximal 11,31+4,61
Medial 11,17+4,55
Distal 11,54+4,63
Lumenflachenstenose [%] -1,93+15,35
Rel. Neointimaflache 10,13+4,35
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Tabelle 44 (links): Anderungen der Stent-, Lumen-, GefaR-, Plaqueflachen in

Stentsegmenten und in GeféalRreferenzen bezogen auf die Situation nach Implantation

Tabelle 45 (rechts): Anderungen der Stent-, Lumen-, GefaRk- und Plaqueflachen im

Langzeitverlauf

seriell
A GefiBfliche [%]
Referenz proximal 4,17+9,71
Stent proximal 2,10£11,05
Stent medial 3,61+12,69
Stent distal 2,50+£10,95
Referenz distal 5,06+£12,46
Stent mittel 2,84+10,66
Referenz mittel 4,80+8,38
A Lumenfliche [%]
Referenz proximal 7,47+£22,74
Stent proximal 12,35+22,81
Stent medial 13,49+19,30
Stent distal 10,85+18,04
Referenz distal -1,90+23,25
Stent mittel 12,51+18,65
Referenz mittel 3,87+20,97
A Stentfliche [%)]
Stent proximal 1,96+24,72
Stent medial 3,71+18,66
Stent distal 2,23+17,80
Stent mittel 2,63+19,39
A Plaquefliche [%)]
Referenz proximal 0,74+13,20
Stent proximal -5,80+16,21
Stent medial -3,82+£16,21
Stent distal -3,20+14,43
Referenz distal 7,74+19,63
Stent mittel -3,99+12,85
Referenz mittel 4,53+11,86

seriell
A Gefalifliche [mm?]
Referenz proximal 1,90+5,62
Stent proximal 1,56+5,74
Stent medial 1,92+5,88
Stent distal 1,61+5,76
Referenz distal 2,09+6,01
Stent mittel 1,70+5,73
Referenz mittel 1,99+5,65
A Lumenfliche [mm?]
Referenz proximal 0,72+1,68
Stent proximal 1,17+1,47
Stent medial 1,15+1,50
Stent distal 0,88+1,38
Referenz distal 0,05+1,39
Stent mittel 1,07+£1,38
Referenz mittel 0,39+1,36
A Stentflaiche [mm?]
Stent proximal 0,40+1,44
Stent medial 0,41+1,35
Stent distal 0,2741,31
Stent mittel 0,36+1,30
A Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 0,13+1,55
Stent proximal -0,65+1,87
Stent medial -0,29£2,37
Stent distal -0,34+1,56
Referenz distal 0,93+2,21
Stent mittel -0,43+1,73
Referenz mittel 0,53+1,44



7.1.2 Sonographische Daten der Subgruppen-Analyse

Tabelle 46: Sonographischer Vergleich ISR- vs. De Novo-Stenose

ISR De Novo p
BL Lumenfliche [mm?]
(nach Intervention) Referenz proximal 7,85+2,88 6,61+1,83 0,355
Referenz distal 6,04+1,88 5,89+1,78 0,703
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 7,77£2,11 7,32+£2,04 0,663
Stent medial 7,63+£2,34 7,14+1,72 0,480
Stent distal 7,12+2,04 6,63+1,71 0,384
Gefififlache [mm?]
Referenz proximal 21,09+6,46 17,79+3,78 0,231
Stent proximal 20,66+6,08 17,8515,23 0,301
Stent medial 20,73+6,15 17,4045,12 0,192
Stent distal 20,45+6,55 16,59+4,04 0,142
Referenz distal 20,35+7,47 16,53+4,12 0,211
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,24+3,99 11,18+2,42 0,231
Stent proximal 12,89+4,34 10,53+3,52 0,142
Stent medial 13,11+4,46 10,26+3,76 0,082
Stent distal 13,33+4,97 9,96+2,83 0,039
Referenz distal 14,31+5,99 10,63+2,67 0,050
Kontrolle Lumenfliche [mm?]
Referenz proximal 6,78+2,28 6,21+1,85 0,624
Stent proximal 6,20+1,39 6,52+1,68 0,586
Stent medial 6,03+£1,49 6,40+1,86 0,514
Stent distal 5,93+1,54 6,05+1,61 0,957
Referenz distal 5,66+1,35 6,14+1,93 0,550
Stentfliiche [mm?]
Stent proximal 6,96+1,49 7,31+£1,98 0,663
Stent medial 6,75%1,70 7,17£2,02 0,624
Stent distal 6,49+1,75 6,69+1,78 0,957
Gefialifliche [mm?]
Referenz proximal 20,19+6,36 16,98+3,93 0,384
Stent proximal 20,15+6,45 17,33+4,53 0,328
Stent medial 19,55+6,53 16,83+4,14 0,415
Stent distal 19,40+6,22 16,52+4,32 0,301
Referenz distal 19,55+7,07 15,37+4,19 0,128
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,41+4,43 10,77+2,35 0,103
Stent proximal 13,9545,81 10,81+2,99 0,092
Stent medial 13,52+5,88 10,43+2,63 0,142
Stent distal 13,4845,71 10,47+3,09 0,174
Referenz distal 13,89+6,30 9,23+£2,96 0,019
Neointimafliche [mm?]
Stent proximal 0,76+0,39 0,79+0,33 0,663
Stent medial 0,72+0,44 0,77+0,39 0,870
Stent distal 0,57+0,36 0,64+0,38 0,828
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Plaque peristent [mm?]

Stent proximal 13,20+5,76 10,02+2,70 0,115
Stent medial 12,80+5,78 9,66+2,39 0,211
Stent distal 12,91+5,66 9,83+2,86 0,157
Lumenflachenstenose [%] 0,83+16,46 -4,48+14,43 0,314
Rel. Neointimaflache 9,87+5,70 10,37+2,83 0,913
Tabelle 47: sonographischer Vergleich Diabetiker vs. Nichtdiabetiker
Diabetiker | Nichtdiabetiker p
BL Lumenfliche [mm?]
(nach Intervention) Referenz proximal 7,76x3,36 7,05+2,08 0,874
Referenz distal 6,46x2,20 5,79+1,68 0,546
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 7,84+2,67 7,43+£1,88 0,634
Stent medial 8,19+2,57 7,01+1,77 0,193
Stent distal 7,64+2,32 6,49+1,63 0,266
GefiBfliche [mm?]
Referenz proximal 20,73+8,46 18,87+3,96 0,849
Stent proximal 20,10+7,85 18,90+5,04 0,727
Stent medial 19,91+8,05 18,68+5,02 0,824
Stent distal 19,87+8,62 17,85+4,30 0,924
Referenz distal 20,46+9,56 17,53+4,45 0,775
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 12,9745,18 11,82+2,55 0,824
Stent proximal 12,27+5,57 11,46+3,53 0,924
Stent medial 11,73+£5,71 11,67+3,88 0,680
Stent distal 12,23+6,76 11,37+3,16 0,680
Referenz distal 14,00+7,71 11,73+3,38 0,727
Kontrolle Lumenfléiche [mm?]
Referenz proximal 6,60£2,71 6,48+1,87 0,775
Stent proximal 6,40+1,24 6,36%1,71 0,874
Stent medial 6,45+1,51 6,03+1,77 0,589
Stent distal 6,27+1,36 5,85+1,68 0,634
Referenz distal 5,73+£1,45 5,91+1,79 0,727
Stentfléiiche [mm?]
Stent proximal 7,30£1,26 7,10£1,98 0,975
Stent medial 7,34+1,56 6,72+1,98 0,546
Stent distal 7,00+1,63 6,40+1,84 0,505
Gefaflfliche [mm?]
Referenz proximal 19,88+8,32 17,96+4,04 0,975
Stent proximal 19,89+8,49 18,23+4,38 0,824
Stent medial 19,56+8,30 17,50+4,23 0,775
Stent distal 19,93+7,95 17,04+4,19 0,680
Referenz distal 19,84+8,80 16,32+4,64 0,465
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,28+6,01 11,48+2,40 0,634
Stent proximal 13,49+7,85 11,87+3,13 0,975
Stent medial 13,10+7,68 11,47£3,12 0,874
Stent distal 13,66+7,49 11,19+3,19 0,775
Referenz distal 14,12+7,96 10,41+3,78 0,295
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Neointimafliche [mm?]

Stent proximal 0,91+0,41 0,73+0,33 0,427
Stent medial 0.89+0,40 0,69+0,42 0,357
Stent distal 0,73+0,38 0,55+0,36 0,409
Plaque peristent [mm?]
Stent proximal 12,58+7,77 11,14+2,99 0,924
Stent medial 12,22+7,59 10,78+2,97 0,824
Stent distal 12,93+7,45 10,64+3,07 0,775
Lumenflachenstenose [%] -8,21+21,96 0,80£12,13 0,127
Rel. Neointimaflache 11,82+5,10 9,48+4,12 0,543
Tabelle 48: Sonographischer Vergleich KHE-1 vs. KHE-2/3
KHE-1 KHE-2/ 3 p
BL Lumenfléiche [mm?]
(nach Intervention) Referenz proximal 8,54+3,21 6,48+1,54 0,101
Referenz distal 6,43+2,39 5,72+1,42 0,655
Stentfliiche [mm?]
Stent proximal 7,99+2,32 7,28+1,97 0,531
Stent medial 7,31+2,56 7,38+1,78 0,421
Stent distal 6,81+2,27 6,83+1,69 0,612
Gefififlaiche [mm?]
Referenz proximal 21,79+7,37 17,98+3,60 0,210
Stent proximal 21,23+7,12 18,06+4,79 0,325
Stent medial 20,89+7,32 17,93+4,79 0,421
Stent distal 20,74+7,64 17,06£3,95 0,270
Referenz distal 20,46+8,63 17,1444, 22 0,493
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 13,25+4,70 11,50+2,35 0,571
Stent proximal 13,23+5,02 10,78+3,32 0,180
Stent medial 13,57+5,05 10,55+3,59 0,128
Stent distal 13,93+5,58 10,23+2,83 0,079
Referenz distal 14,03+6,94 11,41+3,18 0,612
Kontrolle Lumenfliche [mm?]
Referenz proximal 6,91+2,60 6,28+1,76 0,743
Stent proximal 6,11+1,70 6,53+1,51 0,531
Stent medial 5,56+1,73 6,51+1,59 0,180
Stent distal 5,42+1,56 6,30+1,54 0,200
Referenz distal 5,94+2,20 5,80£1,35 0,929
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 6,82+1,98 7,36£1,68 0,493
Stent medial 6,15+2,04 7,35%1,64 0,200
Stent distal 5,90+1,80 6,97+1,68 0,114
Gefififlaiche [mm?]
Referenz proximal 20,19+7,89 17,52+3,35 0,387
Stent proximal 19,87+7,95 18,02+4,04 0,788
Stent medial 19,16+8,03 17,47+3,67 0,881
Stent distal 19,05+7,68 17,18+3,86 0,698
Referenz distal 19,38+8,89 16,13+3,57 0,387
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Plaquefliche [mm?]

Referenz proximal 13,27+5,47 11,24+2,12 0,421
Stent proximal 13,63+6,73 11,49+2,96 0,655
Stent medial 13,35+6,52 10,96+2,64 0,493
Stent distal 13,27+5,47 10,88+2,98 0,355
Referenz distal 13,44+7,66 10,33+3,31 0,270
Neointimafliche [mm?]
Stent proximal 0,71+0,35 0,83+0,37 0,438
Stent medial 0,59+0,44 0,84+0,38 0,270
Stent distal 0,48+0,41 0,67+0,34 0,200
Plaque peristent [mm?]
Stent proximal 13,05+6,77 10,67+2,89 0,421
Stent medial 13,01+6,70 10,11+2,54 0,355
Stent distal 13,15+6,61 10,21+2,83 0,270
Rel. Neointimaflache [%)] 8,87+4,98 10,94+4,07 1,000
Tabelle 49 sonographischer Vergleich LAD vs. RCA
LAD RCA p
BL Lumenfliche [mm?]
(nach Intervention) Referenz proximal 8,41+1,94 7,23+3,06 0,083
Referenz distal 6,57+1,92 6,21+1,84 0,923
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 8,37+1,24 7,45+2,38 0,211
Stent medial 7,77+1,28 7,87+2,58 0,630
Stent distal 7,11+1,75 7,33+2,08 0,564
GefiBfliche [mm?)
Referenz proximal 20,78+3,73 20,91+7,51 0,441
Stent proximal 20,01+3,90 19,73+7,60 0,441
Stent medial 19,68+3,99 20,10+7,62 0,847
Stent distal 18,87+4,25 20,23£7,95 0,847
Referenz distal 18,48+4,21 21,07+9,00 0,630
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 12,38+2,65 13,68+4,51 0,630
Stent proximal 11,64+2,84 12,28+5,53 0,773
Stent medial 11,90+3,49 12,22+5,48 0,923
Stent distal 11,76+3,22 12,90+6,21 0,847
Referenz distal 11,91+3,03 14,85+7,29 0,290
Kontrolle Lumenfliche [mm?]
Referenz proximal 7,07+1,78 6,56+2,68 0,630
Stent proximal 6,68+1,61 6,02+1,55 0,501
Stent medial 6,34+1,99 6,26+1,50 0,700
Stent distal 6,22+1,96 5,93+1,53 0,847
Referenz distal 6,44+2 11 5,77+1,47 0,441
Stentfliche [mm?]
Stent proximal 7,48+1,87 6,80+1,65 0,501
Stent medial 7,21+2,16 7,10+1,54 0,700
Stent distal 6,86+2,18 6,58+1,60 0,847
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GefiBfliche [mm?)

Referenz proximal 19,43+4,02 20,31+7,74 0,386
Stent proximal 18,96+4,11 19,89+8,08 0,923
Stent medial 18,75+4,30 19,50+7,91 0,847
Stent distal 18,62+4,74 19,42+7,54 0,923
Referenz distal 17,30+5,16 19,89+8,40 0,700
Plaquefliche [mm?]
Referenz proximal 12,36+2,40 13,7545,38 0,847
Stent proximal 12,28+2,76 13,88+7,28 0,923
Stent medial 12,41+3,04 13,25+7,29 0,773
Stent distal 12,40+3,32 13,49+7,10 0,847
Referenz distal 10,86+4,40 14,12+7,53 0,441
Neointimafliche [mm?]
Stent proximal 0,80+0,32 0,78+0,43 0,773
Stent medial 0,87+0,45 0,84+0,32 0,923
Stent distal 0,64+0,48 0,65+0,16 0,630
Plaque peristent [mm?]
Stent proximal 11,48+2,66 13,10+7,19 0,923
Stent medial 11,54+2,86 12,40+7,20 0,700
Stent distal 11,76+3,05 12,84+7,08 0,847
Lumenflachenstenose [%] 4,69%9,73 -2,44+21,75 0,335
Rel. Neointimaflache [%)] 10,68+3,59 11,30+4,74 0,697
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7.2 Klassifizierung

7.2.1 De Novo-Lasionstypisierung

Typ A

Typ B1
Typ B2

Typ C

Konzentrisch, < 10mm Lé&nge; fir Katheter leicht zuganglich; nicht
anguliertes Segment <45°; keine oder leichte Kalzifizierung; kein
VerschluB; nicht ostial gelegen; groRere Seitenaste sind nicht betroffen;
kein Thrombus; glatte Kontur.

1 Typ B Charakteristikum

2 oder mehr Typ B Charakteristika

Lange der Lasion: 10-20 mm; Exzentrizitat; maRige Windung des
proximalen Segmentes; maliige Angulierung: 45°<x<90°; irregulare
Kontur; maRige bis schwere Kalzifizierung; absoluter GefaRverschluss
< 3Monate alt; ostial gelegen; mit Thrombus.

Lange der Lasion >20 mm; extreme Windung des proximalen
Geféallsegments; extreme Angulierung des GefaRsegments; absoluter
GeféaRverschluss > 3Monate alt; groliere Seitenaste kdnnen nicht

erhalten werden; degenerierte vendse Bypasse.

Guidelines for percutaneous transluminal coronary angioplasty; a report of the

American Heart Association/ American college of Cardiology/ Task Force on

Assessment and Therapeutic Cardiovascular Procedures (Circulation 88:2987, 1993)
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7.2.2 ISR-Lisionstypisierung

ISR Pattern I: Focal

B
o

Type IB: Margin

ISR Partern I1: Intra-stent ISR Pattern I11: Proliferative

ISR Pattern IV: Total Ocelusion

Roxana Mehran, MD; George Dangas, MD, PhD; Andrea S. Abizaid, MD, et al.
Angiographic Patterns of In-Stent Restenosis, classification and implications for long-
term outcome. Circulation. 1999;100:1872-1878.

7.2.3 Schweregradeinteilung der Anginasymptomatik nach Canadian Cardiovaskular

Society (CSS)

Class I Alltagliche Arbeit und Leben ohne Beschwerden; Angina nur bei
extremen Belastungen oder schneller bzw. langer Belastung wahrend
der Arbeit.

Class 11 Geringe Einschrankungen der taglichen Arbeit; Angina bei schnellerem
Gehen und Steigen, Aufwartsgehen, Gehen nach dem Essen, Gehen in
der Kalte und bei Wind; unter psychischer Belastung oder in den ersten
Stunden nach dem Aufwachen.

Class III | Ausgeprégte Einschrankung der téglichen Arbeit; Angina nach
wenigen Metern von einer Stral3enseite zur anderen; Ersteigen einer
Etage bei normalen Bedingungen und normaler Geschwindigkeit.

Class IV | Alltagliche Arbeit ohne Angina nicht mehr moglich.

Grading of Angina Pectoris (Circulation 1954:522, 1975)
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7.2.4 Indikation einer PTCA

Deutsche Kardiologische Gesellschaft (vereinfacht):

Voraussetzungen sind eine prainterventionelle Diagnostik, vorhandene klinische
Symptomatik, Ischdmienachweis sowie ein PTCA-wirdiger Befund (60 %ige

Koronarstenose)

- Einstufung der Beschwerdesymptomatik entsprechend der Klassifikation der
Canadian Cardiovaskular Society

- Ischdmiediagnostik ist erfolgt

- Stenoseschweregrad und —morphologie sind bekannt

- Gesamt-Koronaranatomie bzw. Pathologie sind bekannt

- Risikoabschatzung ist erfolgt

- Alternative Mdglichkeiten zur PTCA wurden bercksichtigt

7.2.5 Einteilung der Koronarsegmente

RKA Linke Kranzarterie
- proximal 5. Hauptstamm
- medial 6. LAD proximal
- distal 7. LAD medial

8. LAD distal
11. RCX proximal
13. RCX distal

CASS (Coronary artery segment identifikation system, Circulation 81, 63, suppl. I)
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