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ACS
ACT
AHA
AP
ASS
BMS
BVS
CABG
CK
CT
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MACE
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American College of Cardiology

Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrom)
Activated Clotting Time = aktivierte Gerinnungszeit
American Heart Association

Angina pectoris

Acetylsalicylsdure
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Biovascular Scaffold / bioresorbierbarer Stent
Coronary Artery Bypass Graft

Kreatinkinase (creatine kinase)
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Drug-Eluting Stent

Everolimus-Eluting Stent

European Society of Cardiolodgy

Fourier Domain basierte optische Kohédrenztomographie = OFDI
Intravaskuldrer Ultraschall

Koronare Herzkrankheit / Herzerkrankung

Left Ventricular Ejection Fraktion

Major Adverse Cardiac Events

Magnet-Resonanz-(Tomographie)
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NSTEMI - Non-ST-Hebungsinfarkt

NYHA - New York Heart Association

OCT - Optische Kohdrenztomographie

OFDI - optical frequency domain Imaging (OFDI) = FD-OCT
PCI - perkutane koronare Intervention

PDLLA - Poly- D,L-Lactic acid / Séure

PLLA - poly- L-lactic acid / Sdure

PROCAM - Prospective Cardiovascular Miinster Study

PTCA - perkutane transluminale koronare Angioplastie

QCA - Quantitave Coronary Angiography

SAP - stabile Angina pectoris

STEMI - ST-Hebungsinfarkt (Infarkt mit Hebung der ST-Strecke im EKG)
TCFA - Thincapped Fibroatheroma

TD-OCT - Time-Domain basierte optische Kohdrenztomographie
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I. Einleitung

I. Einleitung

1.1 Koronare Herzerkrankung

1.1.1 Hintergrund

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen nach wie vor eine der relevantesten
gesundheitlichen Bedrohungen unserer Zeit dar. Dem Robert-Koch-Institut zufolge
erkranken 9,3 % der 40 - 79 Jahrigen in Deutschland im Laufe ihres Lebens an der
koronaren Herzerkrankung — auch bezeichnet als koronare Herzkrankheit (KHK). 4,7 %

der gleichen Patientengruppe erleiden einen Herzinfarkt. [15]

Auch ein Blick auf die jédhrlichen Sterbefdlle in Deutschland bestétigt die
Bedeutsamkeit und Aktualitit des Themas: Einem Bericht des statistischen
Bundesamtes Wiesbaden zufolge verstarben in Deutschland im Jahr 2015 insgesamt
925.200 Menschen. Davon erlagen allein 356.616 Personen einer Kreislauferkrankung,
wofiir in 50.948 Fillen ein Myokardinfarkt urséchlich war: eine Manifestationen der

KHK, vgl. Abbildung 1. [10]

Krankheiten des
Kreislaufsystems

21

Bosartige Neubildungen
39 B Krankheiten des
Atmungssystems

B Krankheiten des
Verdauungssystems

B Verletzungen und Vergiftungen

25 Sonstige

Abbildung 1: Todesursachen nach Krankheitsarten 2015
Anteile in Prozent; Abbildung modifiziert nach [10].

(Destatits), Statistisches Bundesamt Todesursachen nach Krankheitsarten 2015. 2017
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Bei Betrachtung internationaler Ergebnisse stellt man fest, dass innerhalb der Jahre
1990 bis 2010 im Rahmen alterskorrigierter Patientengruppen eine Reduktion der
kardialen Sterbefille von knapp 20 % erreicht wurde. Absolut und ohne Alterskorrektur
gesehen jedoch stieg die weltweite Anzahl an KHK verursachten Todesfillen von 5,2
Millionen im Jahr 1990 auf 7,0 Millionen im Jahr 2010 an. Die KHK ist nach wie vor

weltweite Todesursache Nummer Eins [16].

Zum kontinuierlichen medizinischen Fortschritt muss dem besseren Verstindnis und
der Optimierung der Behandlung bzw. Pridvention der koronaren Herzkrankheit

weiterhin hochste Aufmerksamkeit gewidmet werden.

1.1.2 Definition

Die Bundesarztekammer definierte im Dezember 2014 den Begriff der KHK wie folgt:

,,Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzarterien. Sie fiihrt hdufig zu einem Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf
und Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhohten Morbiditdits-
und Mortalitditsrisiko verbunden. Bei hdufigem Auftreten von Angina-pectoris-

Beschwerden ist die Lebensqualitdt vermindert. “ [9]

Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine Ablagerung von Fett, Kohlenhydraten,
Blut oder anderen Substanzen in der GefdBintima. Arteriosklerose im Gegensatz dazu
bezeichnet eine generelle Verfestigung der Arterienwand aufgrund verschiedenartiger

Ursachen und stellt somit eine {ibergeordnete Kategorie dar. [17]

1.1.3 Klinische Einteilung

Die Differenzierung der verschiedenen Manifestationsarten der KHK und insbesondere
deren Schweregrade ist von groBer Bedeutung. Dabei wird im Rahmen dieser
wissenschaftlichen Arbeit nur ein relevant gekiirzter Auszug présentiert.

Die KHK stellt sich als stabile Angina pectoris (SAP) oder akutes Koronarsyndrom
(ACS) dar. Letzteres ldsst sich weiter unterteilen in die instabile Angina pectoris, den

akuten Myokardinfarkt, oder den plotzlichen Herztod. Der akute Myokardinfarkt ist mit

[\®)



I. Einleitung

einem Anstieg von Troponin verbunden und wird je nach EKG-Muster in einen Nicht-

ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) bzw. einen ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI)

unterschieden, vgl. Abbildung 2.

KHK

SAP ACS

: : akuter Plotzlicher
JmstablleAP JMyokardinfarkt J Herztod

——

JNSTEMI ’ J STEMI

Abbildung 2: Manifestationsarten der KHK [9]

Differenzierung der Auftrittsformen der koronaren
Herzerkrankung (KHK) in stabile Angina pectoris (SAP),

akutes Koronarsyndrom (ACS) und weitere Unterteilungen.

1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie

Fir die KHK symptomatisch sind
Atemnot, ein Druckgefiihl auf der
Brust und Synkopen. Angina
pectoris préasentiert sich hdufig mit
retrosternalem Brustschmerz
ausgelost durch korperliche oder
psychische Belastung. Je nach
Verlaufsform klingt diese durch
korperliche Ruhe wieder ab (SAP),
nimmt in ihrer Intensitit weiter zu
(instabile AP), oder resultiert in
einen Myokardinfarkt. [18, 19]

Basierend auf der Prospective Cardiovascular Miinster Study (PROCAM-Studie)

wurden eine Reihe unabhingiger Risikofaktoren ermittelt, die zur Entstehung der KHK

mafgeblich beitragen:

e [ ebensalter

* Geschlecht

* Erhohung der LDL-Cholesterin-Werte

* Erniedrigung der HDL-Cholesterin-Werte

¢ Nikotinabusus
e Positive Familienanamnese
* Arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus
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Unter Einbezug dieser Faktoren und den Werten ihrer Variablen entsprechender Scores
wurde ein Algorithmus zur Risikoberechnung fiir akute kardiovaskuldre Ereignisse

entwickelt. [20]

Pathogenetisch gesehen kommt es aufgrund einer Endotheldysfunktion nach
chronischer Belastung zur Einwanderung glatter Muskelzellen, Entziindungszellen und
Lipiden in die GefaBintima. Letztere werden von den Makrophagen absorbiert und
bilden sog. Schaumzellen. Durch fibrotische, degenerative und nekrotische
Verdnderungen entstehen Plaques, vgl. Abbildung 3. Ab einem bestimmten Ausmal
resultieren diese einerseits in einer GefdBBverengung und konsekutiv in AP
Beschwerden. Instabile Plaques mit einer stark ausgediinnten fribrosen Kappe kdnnen
rupturieren verbunden mit der Freisetzung von thrombogenem Material, was zu

Gefédfverschliissen in distalen Koronarsegmenten fiihrt (ACS). [18, 21]

Atherosclerosis

normal human
artery

artery narrowed by
atherosclerotic
plaque

damaged
endothelium

smooth

endothelium muscle cells

fibrous

cap
macrophages
transformed lipids, calcium,
smooth muscle into foam cells cellular debris

© 2010 Encyclopzedia Britannica, Inc.

Abbildung 3: Pathogenese der Atherosklerose [11]

Visualisierung eines GefaBanschnittes. Entstehung eines Plaques in der GefdBintima (zwischen
Endothel und Muskelzellschicht). Oberfldchliche Endothelschddigung fithrt zu Schaumzellenbildung
aus Makrophagen.

Reprinted with permission from The Editors of Encyclopeedia Britannica: atherosclerosis. Encyclopeedia Britannica; 2007 /2010
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Die Verengung der Herzkranzarterien aufgrund vorherrschender Arteriosklerose fiihrt
zur Minderperfusion im Herzen. Die Durchblutung in selbigem nimmt ab, es kommt zu
Sauerstoffmangel und Insuffizienz — das Herz verliert an Pumpleistung, was
weitreichende Konsequenzen hat. Es folgen verminderte Leistungsfiahigkeit und iibrige
bereits oben erwidhnte Symptome wie Atemnot oder bei hohergradigen Stenosen auch

AP-Beschwerden bei Belastung oder in Ruhe. [18, 21]

1.1.5 Diagnostik

Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung dienen der Basisdiagnostik vor allem
apparative Verfahren, wie die Bestimmung der Laborparameter (CK, CK-MB,
Troponin) im Blutbild, die Blutdruckmessung oder die Elektrokardiographie [9, 21].

Zur spezialisierten kardiologischen Befundermittlung existieren diverse apparative
Methodiken: Mittels Echokardiographie konnen beispielsweise die linksventrikuldre
Pumpfunktion sowie Wandbewegungsstorungen des Herzens ermittelt werden.
Ergometrie, kardiale MRT oder Myokardszintigraphie ermdglichen Ischédmie-

Beurteilungen des Herzmuskels unter Belastung. [21]

Ferner spielt die bildgebende Diagnostik zur Beurteilung der Koronararterien eine
entscheidende Rolle in der (Friih-)Erkennung: Sowohl die Mehrschicht-CT, als auch
(mit Einschrdnkungen) die MR-Angiographie erlauben eine Abbildung der
HerzkranzgefiBBe [21]. Den  Goldstandard hierfiir  stellt allerdings die
Koronarangiographie mittels Herzkatheter dar [18], welche dariiber hinaus — sofern

erforderlich — die Moglichkeit der anschlieBenden Intervention bietet.

Komplexe Algorithmen der Diagnostik und nachfolgender Vorgehensweisen —
bereitgestellt durch die Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) — sind
den folgenden Abbildungen 4 - 7 (aus den Kapiteln 1.1.5 & 1.1.6) zu entnehmen. Die
Abbildungen der Guidelines wurden in ihrer Originalform wiedergegeben und sollen
hier in erster Linie zur Veranschaulichung der Abldufe und ihrer Reihenfolge dienen.
Im Text selbst wird weniger auf diese Algorithmen eingegangen als vielmehr einige

Ausziige daraus eingehender prasentiert und erldutert.
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ALL PATIENTS

l

Assess symptoms
Perform clinical examination

|
= ) ] B

‘ Consider comorbidities and QoL ‘ — Comorbidities or QoL make —| Medical therapy®
revascularization unlikely

Yes
Cause of chest pain other than CAD? ‘—) ‘ Treat as appropriate ‘

. o i " Follow specific
> BB uifi angina —— \(cTE ACS uidelines

Offer ICA if
No l Yos Yes revascularization suitable
LVEF <50%! —_— Typical angina?
No l No See Fig. 2 for selection
of test

for the presence of coronary stenoses

‘ Assess pre-test-probability (PTP) (see Table 13) ‘

Non-invasive testing for diagnostic purposes Proceed to risk stratification (see Fig. 3).
In patients with severe symptoms or clinical
See Fig. 2 for decisions based on non-invasive testing constellation suggesting high risk coronary
and choice between stress testing and coronary CTA anatomy initiate guideline-directed

medical therapy and offer ICA
See Fig. 3 for further management pathway

Figure | Initial diagnostic management of patients with suspected SCAD. CAD = coronary artery disease; CTA = computed tomography angi-
ography; CXR = chest X-ray; ECG = electrocardiogram; ICA = invasive coronary angiography; LVEF = left ventricular ejection fraction;
PTP = pre-test probability; SCAD = stable coronary artery disease.
#May be omitted in very youngand healthy patients with a high suspicion of an extracardiac cause of chest pain and in multimorbid patients in whom
A the echo result has no consequence for further patient management
) ® If diagnosis of SCAD is doubtful, establishing a diagnosis using pharmacologic stress imaging prior to treatment may be reasonable.

Abbildung 4: ESC-Guidelines zum Vorgehen bei stabiler KHK [3]

Prozess-Algorithmen gemidl der European Society of Cardiologiy (ESC)

A) Initiale Diagnostik-Vorgehensweise bei Patienten mit Verdacht auf SAP.
B) Siehe folgende Seite.

C) Siehe folgende Seite.

Task Force, M., et al., 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J, 2013. 34(38): p. 2949-3003.
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. Please visit:
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-Artery-Disease-Management-of
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B)

Patients with suspected SCAD and
intermediate PTP of 15% - 85%

l 2nd || Coromary | ICA
oo (imaging) | | CTAin | | (with FFR
« Patient criteria®/suitability for given test stresstest | suitable | | when
« Availability (if not patient’ | | necessary)
ol done | (if not done
before) | | before)®
Exercise ECG if feasible - stress T T T
Stress testing PTP 15-65% e e
| forischaemia _, and |, (echob, CMR, SPECTS, PET?) I — Determine patient
LVEF 250% iflocal expertise and characteristics and
availability permit preferences®
Ischaemia
Stress imaging' (echo®, CMR,
PTP 66-85% or SPECT®, PET®); ECG exercise
LVEF <50% without | ——», stress testing possible if No ischaemia
typical angina resources for stress imaging Consider functional CAD
el Investigate other causes
No stenosis
f:;rsi?:;yleclﬁ;:;\z::wenu at low intermediate PTP (15% - 50%) Diagnosis SCAD established
- i i Stenosis further risk stratification
« If adequate technology and local expertise available
(see Fig.3)
Unclear. 5 | Ischaemia testing using stress

imaging if not done before'

Figure2 Non-invasivetestingin patients with suspected SCAD andan intermediate pre-test probability. CAD = coronary artery disease; CTA =
computed tomography angiography; CMR = cardiac magnetic resonance; ECG = electrocardiogram; ICA = invasive coronary angiography;
LVEF = left ventricular ejection fraction; PET = positron emission tomography; PTP = pre-test probability; SCAD = stable coronary artery
disease; SPECT = single photon emission computed tomography.

“Consider age of patient versus radiation exposure.

®In patients unable to exercise use echo or SPECT/PET with pharmacologic stress instead.

“CMR is only performed using pharmacologic stress.

9Patient characteristics should make a fully diagnostic coronary CTA scan highly probable (see section 6.2.5.1.2) consider result to be unclear in
patients with severe diffuse or focal calcification.

“Proceed as in lower left coronary CTA box.

fProceed as in stress testing for ischaemia box.

Confirmed diagnosis SCAD

!

*PTP 15-85% —> test information will already be available

+PTP>85% —> additional testing for risk stratification only in patients who have
mild symptoms with medical management but following
adequate information wish o proceed to revascularization
in case of high risk

—_— |

Low event risk

Intermediate event risk

High event risk

(mortality <1%/year) (mortality 21% but <3%lyear) (mortality 23%/year)
OMT and consider ICA | | ICA (+ FFR when required)
(based on co-morbilities (+ revascularization when
and patient preferences) appropriate) + OMT
Trial of
Yes No
Continue OMT «——— | Symptoms improved? —‘
Intensify medical
treatment
Yes | Symptoms No
| improved? T

Figure 3 Management based on risk determination for prognosis in patients with chest pain and suspected SCAD (for choice of test see Fig. 2, for
definitions of event risk see Table 17).ICA = invasive coronary angiography; OMT = optimal medicaltherapy; PTP = pre-test probability; SCAD =
stable coronary artery disease.

0

Abbildung 4: ESC-Guidelines zum Vorgehen bei stabiler KHK [3] (Fortsetzung)

Prozess-Algorithmen geméB der European Society of Cardiologiy (ESC)

A) Siehe vorige Seite.

B) Non-invasive Testung bei Patienten mit Verdacht auf SAP und mittelgradiger
Pre-Test-Wahrscheinlichkeit.

C) Vorgehen basierend auf Risiko-Einteilung der Prognose bei Patienten mit Brustschmerz
und Verdacht auf SAP.

Task Force, M., et al., 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J, 2013. 34(38): p. 2949-3003.
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. Please visit:
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-Artery-Disease-Management-of
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Daneben finden auch intravaskuldre Untersuchungsmethoden Anwendung in der
Evaluation der KHK und ihrer Therapien: Der Intravaskuldre Ultraschall (IVUS) und
die optische Kohirenztomographie (OCT) dienen vor allem der Darstellung der
intimanahen Schichten und der Uberpriifung der erfolgreichen Stententfaltung [21].
Diese Methodiken werden in Kapitel 1.3 eingehend vorgestellt.

1.1.6 Therapie

Die Therapie der KHK dient mehreren Zielen und verfolgt neben der Vorbeugung von
Herzinfarkten und weiteren Komplikationen ebenso die Verbesserung der
Lebensqualitdt des betroffenen Patienten [21]. Empfehlungen zum komplexen
therapeutischen Ablauf je nach Patientengruppe sind den Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) zu entnehmen [3, 4, 22, 23]. Ein gekiirzter, aber

wesentlicher Auszug des therapeutischen Spektrums wird im Folgenden prisentiert:

Die Vermeidung der o.g. Risikofaktoren und sogenannte ,Lifestyle“-Verdnderungen
spielen eine entscheidende Rolle zur Symptomreduktion und Verbesserung der KHK-
Prognose. Dabei sind u.a. korperliche Aktivitit, Didt sowie das Erreichen eines

gesunden Korpergewichts und das Einstellen des Rauchens bedeutend [3].

Ferner existiert eine grofe Vielfalt beziiglich weiterer Therapiemdglichkeiten, welche je
nach Manifestation der KHK zur Anwendung kommen und sich grob wie folgt

unterteilen lassen:

* Medikamentose Therapie
* Revaskularisation
* Herztransplantation

* Autologe Stammzelltransplantation [18]

1.1.6.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie dient der Primidr- und Sekundirprophylaxe eines
Myokardinfarktes und der Behandlung von AP-Beschwerden. Deren Wirkung geht je

nach verwendetem Medikament auf verschiedene Angriffspunkte zuriick; in Klammern
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werden mogliche Beispiele fiir enthaltene Wirkstoffgruppen genannt. Dabei wird kein
Anspruch auf Vollstindigkeit erhoben:

Die Hemmung der Thrombozytenaggregation (durch Acetylsalicylsdure (ASS) oder
P2Y12-Inhibitoren) wirkt sich vorbeugend auf die Entwicklung eines drohenden
Infarktes und die Entstehung eines Thrombus aus. GefdBdilatatoren (Nitrate) fordern die
Weitung der verengten Koronararterien. Die korrekte Einstellung des Blutdrucks
(Betablocker, ACE-Hemmer), sowie der Blutfette (Statine) sind in erster Linie fiir
Risikopatienten von Bedeutung. Uber Senkung der Herzfrequenz (Betablocker) und der
kardialen Nachlast (Kalziumkanalblocker) wird der kardiale Sauerstoffverbrauch
reduziert. Dies fithrt zur Senkung der Herzleistung und damit verbundener
Verlidngerung der Diastole. Folglich wird die herzeigene Durchblutung verbessert und

das Sauerstoffangebot gesteigert. [3, 18, 21]

Ein Schema zur medikamentdsen Therapie findet sich in Abbildung 5:

Angina relief

[ e

Short-acting Nitrates, plus
-

* Beta-blockers or CCB-heart rate |

* Consider CCB-DHP if low heart rate or
intolerance/contraindications

¢ Consider Beta-blockers + CCB-DHP if

Event prevention

* Lifestyle management
* Control of risk factors

+ Educate the patient

CCS Angina > 2 w

May add or * Aspirine®
switch (1% line * Statins
for some cases) * Consider ACEI or ARBs

Ivabradine

Long-acting nitrates

Nicorandil

Ranolazine®

T:lir:ezlz?:inez + Consider Angio — PC| —
Stenting or CABG

Figure 4 Medical management of patients with stable coronary artery disease. ACEl = angiotensin converting enzyme inhibitor; CABG =
coronary artery bypass graft; CCB = calcium channel blockers; CCS = Canadian Cardiovascular Society; DHP = dihydropyridine; PCl =
percutaneous coronary intervention.

*Data for diabetics.

bif intolerance, consider clopidogrel

Abbildung 5: ESC-Schema zur medikamentdésen Therapie bei stabiler KHK [3]

Beispiel medikamentdser Therapiemdglichkeiten bei stabiler KHK. Hierbei kommen verschiedene
Substanzklassen zum  FEinsatz, unter anderem  Betablocker, Kalziumkanalblocker,
Thrombozytenaggregationshemmer, ACE-Inhibitoren und Statine.

Task Force, M., et al., 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J, 2013. 34(38): p. 2949-
3003. Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. Please visit:
https://'www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-Artery-Disease-Management-of
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1.1.6.2 Revaskularisationstherapie

Neben der medikamentdsen Komponente spielt die Revaskularisationstherapie eine
entscheidende Rolle bei der initialen Behandlung der KHK. Ein Algorithmus zum
therapeutischen Vorgehen (hier im Falle einer stabilen KHK sowie bei STEMI) kann

Abbildung 6 entnommen werden.

Generell werden zur interventionellen Revaskularisation die perkutane transluminale
coronare Angioplastie (PTCA) bzw. perkutane coronare Intervention (PCI) sowie die
operativen Verfahren des aortokoronaren Bypasses (coronary artery bypass graft =

CABG) gezihlt [18].

Bei der PCI handelt es sich um ein Verfahren, das transfemoral oder transradial via
Herzkatheter erfolgt: eine vorhandene Gefdfengstelle wird mittels Ballonkatheter
dilatiert und in vielen Féllen zur Offenhaltung im Anschluss mit einem Stent, also einer
Gefdlistiitze, versehen. Die primidre Erfolgsrate liegt je nach Lision bei iiber 95 %. [21]

Néheres zu den Stents ist dem folgenden Kapitel 1.2 zu entnehmen.

Der aortokoronare Bypass hingegen stellt eine Uberbriickung der Engstelle mit Hilfe
eines Umgehung-Kreislaufs dar. Dazu werden beispielsweise die Aorta und die
verengte Koronararterie distal ihrer Stenose verbunden. Als Bypass-Gefdll dienen

korpereigene Venen oder Arterien [21].

Beide Verfahren sind angemessene Optionen zur Behandlung der fortgeschrittenen
KHK; vereinfacht ldsst sich festhalten, dass die PCI bei Ein- und Zwei-
Gefédferkrankungen mit signifikanten Stenosen Anwendung findet [9, 18] und die
Bypasschirurgie vermehrt bei komplexeren Stenosen mit Beteiligung des
Hauptstammes oder bei nicht moglicher PCI [9, 18, 21, 22]. Die ESC empfiehlt eine
Vorgehensweise gemill Abbildung 7. Eine spezifische Entscheidung sollte jedoch nie
generalisiert, sondern immer fiir den Einzelfall unter Beriicksichtigung von Aufwand,
Nutzen-Risiko-Abwidgung, Patienten-Priaferenzen und anderen Kriterien getroffen
werden [9]. Fiir Patienten im STEMI gilt bei rascher Erreichbarkeit eines Katheterlabors
die PCI als Therapiemethodik der Wahl [22].

10



I. Einleitung

Significant CAD + Ischaemia

r (>10% myocardium) + OMT j

Revascularization possible® Revascularization not possible®

~= |

Refractory angina®

i Single; multi I ‘main; last patent vessel;
factors chronic total occlusion; proximal LAD; syntax score.
Clinical diab y; LV function;
factors tolerance of meds; clinical scores.
Technical p ization; post CABG;
factors post PC; extensive tortuosity/calcifications.

5 » Stem cell therapy?

Local y of center/operator; patient pi Spinal cord stimulation?
factors local cost; availability; waiting lists. External counterpulsation?

Chronic pain syndrome management?
Drug therapy?

CABG hybrid PCl

Figure 5 Global strategy of intervention in stable coronary artery disease (SCAD) patients with demonstrated ischaemia. CABG = coronary
artery bypass graft; CAD= coronary artery disease; LAD = left anterior descending; LV = left ventricular; OMT = optimal medical treatment;
PCl = percutaneous coronary intervention.

®Indication of revascularization for prognosis or symptoms (see Table 32).

ENot suitable for revascularization due to anatomy or clinical conditions.

A) “See section 9.

Symptom Onset oF
5o
| o
FMC— STEMI diagnosis
£
)
F = Primary-PCI capable EMS or non primary-PCI (0]
= v centre capable centre o =
S| @| < 1 = A
2| o E 3 8
| ® PCI with FMCT! El
@ Immediate and DI-D
(a) transfer to 1 1
PCl center
R Yes [l No |
Rescue PCI
Immediate T Immediate
transfer to
m PCl center
- ::c.ceslsﬁflv ::r.:n.\edlmt.e
ibrinolysis? ibrinolysis
324h l
Coronary angiography If cardiogenic shock, immediate transfer to PCI center
DHDO = door-in to door-out time; DTB = door-to-balloon time; EMS = emergency medical service; FMC = first medical contact; PMCTB = irst-medical-contact-to-balloon time;
PCI = percutaneous coronary intervention; STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction.

B Figure 2 Organization of STEMI patient disposal describing pre- and in-hospital management and reperfusion strategies within 12 hours of first
) medical contact with ideal time interval for interventions.

Abbildung 6: ESC-Schema zum therapeutischen Vorgehen bei Ischiimie bzw. STEMI [3, 4]

A) Interventions-Management bei stabiler KHK und nachgewiesener Ischdmie. Nach Mdoglichkeit
Revaskularisationsversuch mittels Koronarintervention (PCI) bzw. Bypassversorgung (CABG).

B) Pré- und inhospitale Verfahrensweise sowie Reperfusionsstrategien bei STEMI- Patienten. Rot ver-
merkt wurden die idealen Zeitintervalle der jeweiligen Prozeduren nach medizinischem Erstkontakt.

Task Force, M., et al., 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J, 2013. 34(38): p. 2949-3003.
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. Please visit:
https.://'www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-Artery-Disease-Management-of

Authors/Task Force, m., et al., 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization: The Task Force on Myocardial
Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS)Developed with the special contribution of the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI). Eur Heart J, 2014. 35(37): p. 2541-619. Translated and reprinted with permission of Oxford University Press on behalf
of the European Society of Cardiology. Please visit: https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/ESC-
EACTS-Guidelines-in-Myocardial-Revascularisation-Guidelines-for
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A)

B)

Number of coronary arteries with relevant stenosis? in proximal segment

l l

‘ | or 2 vessel disease 3 vessel disease
Proximal LAD involvement Syntax score <22 Syntax score >23

l_l_l
C

Low
Heart Team Discussion® surgical
risk®

Figure 6 Percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass graft surgery (CABG) in stable coronary artery disease without
left main coronary artery involvement. CABG = coronary artery bypass graft; LAD = left anterior descending; PCl = percutaneous coronary
intervention.

#>50% stenosis and proof of ischaemia, >90% stenosis in two angiographic views, or FFR = 0.80.

®CABG is the preferred option in most patients unless patients co-morbidities or specificities deserve discussion by the heart team. According to

local practice (time constraints, workload) direct transfer to CABG may be allowed in these low risk patients, when formal discussion in a multidis-
ciplinary team is not required (adapted from ESC/EACTS Guidelines on Myocardial Revascularization 2010).

‘ Left main coronary artery with relevant stenosis®

l l

+2 or 3 vessel disease ‘

£ vessel disease

7N /N

Ostium/mid shaft ‘ ‘ Distal bifurcation ‘ Syntax score <32 ‘ ‘ Syntax score >33 ‘

Low

Heart Team Discussion® surgical
risk®

h

cal

b
Figure 7 Percutaneous coronary intervention (PCl) or coronary artery bypass graft surgery (CABG) in stable coronary artery disease with left
main coronary artery involvement. CABG = coronary artery bypass graft; PCl = percutaneous coronary intervention.
#>50% stenosis and proof of ischaemia, >70% stenosis in two angiographic views, or fractional fow reserve = 0.80.

PPreferred option in general. According to local practice (time constraints, workload) direct decision may be taken without formal multidisciplinary
discussion, but preferably with locally agreed protocols (adapted from ESC/EACTS Guidelines on Myocardial Revascularization 2010).

Abbildung 7: ESC-Entscheidungsalgorithmus iiber Methodik der Revaskularisation nach
Patientengruppe [3]

A) Stabile KHK ohne Beteiligung des Hauptstammes.
B) Stabile KHK mit Beteiligung des Hauptstammes.

Task Force, M., et al., 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force on the
management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J, 2013. 34(38): p. 2949-
3003. Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. Please visit:
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Stable-Coronary-Artery-Disease-Management-of

12



I. Einleitung

Eine Metanalyse von 100 Studien und iiber 90.000 eingeschlossenen Patienten von
Windecker et al. aus dem Jahr 2014 zeigte die Uberlegenheit von interventionellen
Behandlungen (Bypass oder Implantation moderner Stents) gegeniiber rein
medikament6ser Therapie bei stabiler KHK auf [24] und konnte damit die bereits im
Jahr 2008 publizierte Metaanalyse von Schomig et al. verifizieren [25]. Dabei
anzumerken sei jedoch, dass auch die primir interventionellen Behandlungsformen

immer medikamentds unterstiitzt werden (mittels ASS u.a.) [18].

1.1.6.3 Weitere Therapieoptionen

Die  Therapiecoptionen = der  Herztransplantation  bzw. der  autologen
Stammzelltransplantation sollen hier lediglich zum Zwecke der Vollstindigkeit
Erwdhnung finden. Auf diese kann im Zuge dieser Arbeit nicht ndher eingegangen

werden.

1.2 Stents

1.2.1 Definition und Funktion

Stents werden definiert als ,,scherengitterartige, nach endoskop. od. interventionell
transluminaler Implantation [...Jexpandierende Endoprothese[n] zur Erhaltung bzw.
Uberbriickung von Lumen; “ [26]. Diese GefiBstiitzen befinden sich in komprimierter
Form an der Spitze eines PTCA-Ballonkatheters, werden im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung in ein verengtes Koronarsegment eingefiihrt und
anschliefend via Ballonaufdehnung entfaltet [19]. Die GefaBstenose wird durch den
Druck geweitet und der zuvor am Ballon angelegte Stent spreizt sich in die GefdBwand
und halt mittels seiner radialen Kraft das Gefdl offen, vgl. Abbildung 8. Die Idee hinter
threr Entwicklung war, den elastischen Riickstellkriaften der GefdBwand nach PTCA

Widerstand zu leisten sowie entstandenen Dissektionen entgegenzuwirken [19, 27].

13
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catheter

balloon plaque balloon inflated plague compressed stent expanded
© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.

Abbildung 8: Ballonangioplastie und Stent-Implantation [11]

(A) Ein mit Stent versehener Katheterdraht wird korrekt im verengten Koronararteriensegment
positioniert. (B) Der Ballon wird aufgepumpt, das Gefall weitet sich, der Stent entfaltet sich und wird
gegen die GefaBBwand gepresst. (C) Der Ballon wird abgepumpt und der Katheter anschlieSend entfernt.
Der entfaltete Stent bleibt als GefaBstiitze zur Offenhaltung des GefaBBlumens zuriick.

Reprinted with permission from The Editors of Encyclopeedia Britannica: atherosclerosis. Encyclopcedia Britannica 2007 /2010

1.2.2 Entstehungsgeschichte

1912 wurde das Konzept eines intravaskuldren Stents vom Nobelpreistriger Alexis
Carrel eingefiihrt. Der franzosische Chirurg beschrieb die Anwendung Paraffin-

beschichteter Glass- und Metallrohrchen in der thorakalen Aorta von Hunden. [28]

Dem ersten koronaren Stent ging zunidchst die erste Kontrastmittel-Darstellung der
Herzhohlen im Jahre 1929 voraus. Werner ForBmann, Assistent der Chirurgie an der
Berliner Charité, katheterisierte sich dabei im Selbstversuch iiber den Arm. In den
kommenden fiinf Jahrzehnten entwickelte sich die GefdBaufdehnung mittels
Ballonkatheter und deren therapeutische Anwendung fiir kardiale Krankheitsbilder.
1977 vollzog Andreas Griintzig die erste perkutane transluminale Angioplastie (PTCA).
[27]

14
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Der weltweit erste koronare Stent wurde im Jahre 1986 von Jacques Puel und Ulrich
Sigwart in Toulouse implantiert, in den USA wurden 1994 erste Studien mit Stents

genehmigt [27, 29].

Der Namensursprung des Stents geht wahrscheinlich auf den englischen Zahnarzt
Charles Stent (1807 - 1885) =zuriick, welcher Mitte des 19. Jahrhunderts eine
Stiitzvorrichtung fiir gelockerte Zdhne entwickelt hatte [27]. Die genaue Wortherkunft

wird jedoch kontrovers diskutiert und konnte nie vollig gekléart werden [28].

1.2.3 Form, Funktion und Limitation

Die Anforderungen an einen Stent sind vielfdltig: einerseits muss er iiber geniigend
Steifigkeit und Radialkraft verfiigen, um verengte Gefdflumina offenhalten zu kdnnen,
andererseits muss er elastisch genug sein, um der Vasomotion einer nativen Koronarie

zu entsprechen.

Die ersten verwendeten Stents hatten sehr hdufig mit Komplikationen wie
GeféaBverschliissen und daraus resultierenden Infarkten zu kampfen. Studien in den 90er
Jahren des 20. Jahrhunderts analysierten grof3e Fortschritte durch die Intensivierung der
Thrombozytenaggregationshemmung mittels Ticlopidin, oder spdter Clopidogrel
zusétzlich zur Acetylsalicylsdure; die Komplikationsrate konnte auf weniger als 2 %
gesenkt  werden. Auflerdem gelang es via Hochdruckimplantaten die
Stentthrombosierung weiter zu reduzieren, da die Stentstreben erst durch geniigend

hohen Druck vollstindig an die GefiBwand adaptiert werden konnten. [27]

Im Lauf der Zeit wurden Stents immer weiter verbessert und eine Vielzahl
verschiedenster Modelle aus diversen Materialien entwickelt; im Rahmen der nichsten

Kapitel werden drei Typen néher vorgestellt:

e Baremetal Stents
* Drug-Eluting Stents

* Bioresorbierbare Stents

15
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Eine der groBten Herausforderungen des Stentings (und der PCI) besteht in der
Restenose. Unter Restenose versteht man das Wiederauftreten einer Verengung eines

BlutgefiBes (Stenose).

Durch GefédBverletzungen bei Reperfusion oder den Fremdkorpereinsatz entstehen
Entziindungen sowie Fibrinablagerungen und Hyperplasie von Neointima, welche das
zuvor erdffnete Gefdlllumen wieder verschlieBen konnen [19, 27, 30]. Die auf dem
Boden chronischer Entziindung atherosklerotisch verdnderte Neointima bezeichnet man
auch als Neoatherosklerose [31]. Der GefdaBdurchmesser des behandelten Segments
verschmalert sich nach primirer Weitung allméhlich aufgrund neointimaler Hyperplasie
und vaskuldrer Kontraktion wieder, was auch als Late-Lumen-Loss bezeichnet wird;
Dieser ist definiert als Differenz des minimalen Lumen Durchmessers zum Zeitpunkt
der Prozedur und der Follow-Up Untersuchung [32]. Ndhere Definitionen zu Restenose

und Late-Lumen-Loss sind in den Kapiteln 3.5 & 3.7 aufgefiihrt.

1.2.3.1 Baremetal Stents

Der Baremetal Stent (BMS) (= blanker Metall Stent) ist der erste und konventionelle
Koronarstent [26] und fand erstmals 1986 Anwendung [27]. Etwa drei Jahrzehnte spéter
wird der BMS immer noch in bis zu 20 % aller koronaren Stentimplantationen
eingesetzt [33]. Beim BMS werden
Metalle wie Edelstahl, Tantal oder
Cobalt-Chrom-Legierungen ver-
wendet [27]. Auch Platin-
Verbindungen werden aufgrund ihrer
positiven Eigenschaften bzgl. des
Korrosions-Widerstands, der
chemischen Stabilitét und

Biokompatibilitdt sowie ihrer Starke

angewandt [33]. Diese Stents weisen
eine typische Linge von 8 - 38 mm
Abbildung 9: Baremetal Stent [7] ) )

sowie einen Durchmesser von 2,25 -

Boston Scientific REBEL™ Stent System.
4,0 mm auf [33].

Image provided courtesy of Boston Scientific. © 2017 Boston
Scientific Corporation or its affiliates. All rights reserved.
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Die Verwendung von Stents bei koronaren Verschliissen stellte eine klare
Weiterentwicklung gegeniiber der reinen Ballonangioplastie dar [34]. Als groBter
Fortschritt der Stents gegeniiber der ausschlieBlichen Behandlung mittels PTCA gilt die
Reduktion der Restenoserate [35]. Hierzu trug ebenfalls die Verkleinerung der
anfanglich noch recht breiten Stent-Streben (sog. Struts, wobei ein Strut eine ,,einzelne*
Strebe im Geriist des Stents darstellt) bei: Eine Verschmailerung von 140 pum auf 50 pm
fiihrte zu signifikanter Reduktion der Restonserate [35]. Jedoch blieb selbige mit 10 -
20 % nach Ablauf eines Jahres ein nach wie vor nicht zu vernachlissigendes Problem

[29, 34].

Gemdll ESC-Guidelines betrdgt die Dauer der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung (beispielsweise mittels ASS und Clopidogrel) nach Implantation

eines BMS mindestens einen Monat [3].

1.2.3.2 Drug-Eluting Stents

Zu Beginn der 2000er Jahre hielten beschichtete Gefélstiitzen — die sogenannten Drug-
Eluting Stents (DES) — Einzug in den klinischen Alltag [19, 36]. DES bestehen
iiblicherweise aus einem Edelstahlgeriist und sind mit einem Polymer iiberzogen,
welches antiinflammatorische bzw. antiproliferative Mittel gegeniiber der arteriellen

Verletzung freisetzt, um der neointimalen Hyperplasie vorzubeugen [36].

Nachdem einige pharmazeutische Versuche zur Verminderung der hohen Restenoserate
nach BMS-Implantation (siche Kapitel 1.2.3.1) scheiterten, erbrachte schlieBlich der
Einsatz von Rapamycin (Sirolimus) die Verkleinerung des neointimalen Wachstums
durch Inhibierung Zytokin- und Wachstumsfaktor-vermittelter Proliferation von
Muskelzellen sowie Lymphozyten [37]. Zum Erreichen der notwendigen hohen lokalen
Konzentration schien die direkte Applikation im verletzten Koronarsegment von einem
beschichteten Stent aus die logische Weiterentwicklung darzustellen [38]. Die
zusitzlich stiitzenden Eigenschaften sowie die potenzielle Verwendung einer
Beschichtung als Medikamentenreservoir machen Stents zu einem ausgezeichneten

System zur Medikamenten-Applikation [39].

Bzgl. der antiproliferativen Medikamente des Polymeriiberzugs kamen in erster

Generation unter anderem Sirolimus und Paclitaxel zum FEinsatz, welche die
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Restenoserate bereits vermindern konnten, wobei Sirolimus laut diverser Metanalysen
Vorteile aufzuweisen scheint. Im Rahmen der aktuelleren zweiten Generation von
Drug-Eluting Stents hielten Zotarolimus und Everolimus Einzug. Unter anderem der
grofBeren Flexibilitét, diinneren Struts und verbesserter Medikamenten-Freisetzung ist es
zu verdanken, dass diese zweite Generation von DES derzeit die vorherrschend

eingesetzten koronaren Stents sind. [36]

Gemessen an sogenannten Major Adverse Cardiac Events (MACE) zeigte sich in einer
Studie von 2014 unabhéngig von der klinischen Manifestation der KHK ein dhnliches
Outcome bei Everolimus- und Sirolimus-Eluting Stents [40]. Eine ndhere Erlduterung
bzgl. der MACE findet sich in Kapitel 3.7.

Ein im Jahr 2012 verdffentlichter Bericht der Swedish Coronary Angiography and
Angioplasty Registry, bei dem insgesamt {iber 94.000 Patienten beobachtet wurden,
konnte der zweiten Generation der DES im Vergleich zur ersten Generation von DES
und BMS niedrigere Restenose-, Stent-Thrombose-, sowie Sterblichkeitsrisiken
attestieren [36, 41]. Diese liberlegenen Ergebnisse wurden in weiteren Studien bestétigt

[34], u.a. mittels Langzeit-Ergebnissen [42].

Demgegeniiber stellt sich jedoch als nachteilig dar, dass auch bei Verwendung eines
DES lebenslang ein Fremdkorper im  Herzkranzgefd3 zuriickbleibt. Die
Eigenbeweglichkeit des Gefdles wird limitiert [43], eine eventuell notwendige
Diagnostik mittels MRT stofit wegen Artefakten aufgrund der metallischen Stents an
thre Grenzen und mogliche spitere chirurgische Revaskularisierungen werden
verkompliziert [27]. Gemdl ESC-Guidelines betrdgt die Dauer der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (beispielsweise mittels ASS und Clopidogrel)
nach Implantation eines DES der zweiten Generation zwischen sechs und zwolf
Monaten [3]. Dadurch ergibt sich ein verldngertes Blutungsrisiko und der DES ldsst

sich bei manchen Patientengruppen nicht anwenden [34].

1.2.3.3 Bioresorbierbare Stents

Bioresorbierbare Stents sollen die oben erwihnten Limitationen der DES umgehen.
Hierbei handelt es sich um Stents, welche sich im Verlauf durch verschiedene

chemische Prozesse nach Verrichtung ihrer benétigten Hauptwirkungen (Verhinderung
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des Koronarverschlusses in der Akutphase und Entgegenwirkung elastischer
Riickbildungskrifte der gedehnten GefdBwinde nach PTCA) selbst auflosen [27].
Studien zu absorbierbaren Koronarstents im Rahmen von Tierversuchen kamen in den

90er Jahren mittels des japanischen Igaki-Tamai Stents auf [44].

Das Grundgeriist der bioresorbierbaren Stents kann potenziell aus verschiedenen
Materialien bestehen. Neben der fiir diese Arbeit von besonderem Interesse
verwendeten Polymere wurden aullerdem biokompatible Metalle getestet, die sich mit

der Zeit abbauen [45].

2007 beschrieben Erbel et al. die Verwendung von metallischen resorbierbaren Stents
mit Legierungen aus Magnesium [5, 45]. Bei diesen resorbierbaren Metall-Stents war
prinzipiell wiederhergestellte Vasomotion und vollstdndige Resorption moglich, jedoch
litten sie unter zu hohen Restenose-Raten nach 6 bzw. 12 Monaten [45]. Ein
schematischer Aufbau ist in Abbildung 10 dargestellt. Im Rahmen dieser Arbeit wird

auf metallische absorbierbare Stents nicht ausfiihrlicher eingegangen.

Figure 1: Bioabsorbable magnesium stent (BIOTRONIK, Berlin, Germany)
(A) after expansion, (B) before expansion, and (C) in an electron microscopy magnification.

Abbildung 10: Bioresorbierbarer Magnesium Stent (BIOTRONIK, Berlin, Deutschland) [5]

A) Stent nach Entfaltung.
B) Stent vor Entfaltung.
C) In elektronenmikroskopischer Vergroferung.

Reprinted from The Lancet, Erbel, R., et al., Temporary scaffolding of coronary arteries with bioabsorbable magnesium stents:
a prospective, non-randomised multicentre trial. Lancet, 2007. 369(9576): p. 1869-75., with permission from Elsevier.
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Demgegeniiber wurde bereits im Jahr 2000 erstmals iiber den klinischen Einsatz eines
Polymer-Préparates aus Polylactiden berichtet: diese frilhen Formen bedurften zu ihrer

Entfaltung auf bis zu 70 °C erhitzten Kontrastmittels [45].

Ab 2006 fand Abbots erste Version eines Bioabsorbable Vascular Scaffolds (BVS)
Anwendung — der Absorb BVS 1.0 [45, 46]. Dieser besteht aus einem Polymer
Grundgeriist aus Poly-L-Lactid-Sdure (poly-L-lactic-acid (PLLA)) und einem Uberzug
aus Poly-D,L-Lactid-Sdure (PDLLA) [47] und ist mit Everolimus beschichtet [46]. Im
Rahmen der ABSORB Studie wurden gute Ergebnisse nachgewiesen: vollstindige
Resorption nach zwei Jahren, restaurierte GefaBBbeweglichkeit, vorgebeugte Restenose,

niedrige MACE-Raten (s. Kapitel 3.7) ohne Stent-Thrombose [48].

5 : &
For media use only. Absorb is an investigational device in the United States limited by Federal (U.S.) law to investigational use only.
Absorb is authorized for sale in CE Mark and certain independently regulated countries outside the United States. Please check the
regulatory status of the device in your geographical location before distribution. All illustrations are artist’s renditions and on file at

Abbott. Absorb is a trademark of Abbott. ©2013 Abbott. All rights reserved. AP2933205 Rev. C

Abbildung 11: Exemplarischer schematischer Aufbau eines Absorbstents [8]

Visualisierung eines  Absorbstents (gelblich transparente  Gitterstruktur) mit
antiproliferativer Beschichtung (bunte Kiigelchen im oberen Teil des Bildes).

Mit freundlicher Genehmigung von Abbott Vascular. © 2017. Alle Rechte vorbehalten.
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2010 wurde die Weiterentwicklung dessen getestet [45]: Der sog. Absorb BVS 1.1
verfligt liber groflere Radialkraft und wird erst spdter resorbiert, was ldngere Stabilitét
verleiht [46]. Zur Reduktion des Late-Lumen-Loss’ (siehe Kapitel 3.5) und der
Verbesserung der mechanischen Stabilisierung wurden das Design sowie der
Fertigungsprozess gegeniiber der ersten Version verindert: Uber langsamerer Hydrolyse
wird ein ldngerer Verbleib und damit eine lingere Wirkdauer im Korper ermdglicht.
AuBerdem sorgt eine neue iiber Briicken verbundene Zickzack-Anordnung der Struts
fiir bessere Unterstiitzung der GefdBwand bei individuellerer Anlagerung der Struts und
verbessertem Drug-Transfer [43], vgl. auch Abbildung 12. Der BVS 1.1 wurde
préklinisch sowie klinisch innerhalb von etwa zwei bis vier Jahren nach Implantation

vollstindig resorbiert [49, 50].

Abbildung 12: Bioresorbierbare Stents - BVS [1]

A) Absorb BVS 1.0; B) Absorb BVS 1.1

Deutlich zu erkennen ist der verkleinerte ,,nicht-unterstiitzte” Bereich (roter Kreis) der zweiten
Absorb-Stent Generation (Absorb BVS 1.1, Abbildung 12B) im Vergleich zur ersten (Absorb

BVS 1.0, Abbildung 12A).

Gomez-Lara, J., et al., A comparative assessment by optical coherence tomography of the performance of the first and
second generation of the everolimus-eluting bioresorbable vascular scaffolds. Eur Heart J, 2011. 32(3): p. 294-304.
Translated and reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.
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Serruys et al. sprachen 2014 dem Absorb-Stent bei Betrachtung der ersten drei Jahre
nach Implantation gute Ergebnisse bzgl. stabiler luminaler Verhiltnisse, geringer

Restenose-Rate und niedriger MACE-Rate (s. Kapitel 3.7) zu [49].

Beim Vergleich des BVS 1.1 mit DES der neueren Generation berichteten Capodanno
et al. ebenfalls 2014 im Rahmen der GHOST-EU registry iiber Komplikationsraten im
friih- und mittelfristigen Verlauf des bioresorbierbaren Stents, welche dhnlich zu denen
moderner Drug-Eluting Stents waren. Allerdings wurde ebenfalls auf eine nicht zu
vernachldssigende Stent-Thromboserate hingewiesen, die vergleichbar mit der der DES
der ersten Generation zu sein schien und mit der groBBen Strut-Breite von etwa 155 -

157 um einherging. [50]

Hinsichtlich der Effektivitdt ermittelten Serruys et al. im Zuge einer einjdhrigen
Zwischenanalyse ein vergleichbares klinisches Outcome zwischen BVS- und DES-
Patienten im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie [51], Brugaletta et al.
wiesen iiber den gleichen Zeitraum ebenfalls ebenbiirtige klinische Endpunktraten
(Herztod, Herzinfarkt, Target-Lasions-Revaskularsiation) bei STEMI Patienten auf
[52]. Cassese et al. konnten in einer Metaanalyse beim Ein-Jahres-Follow-Up
vergleichbare Revaskularisationsergebnisse zwischen BVS- und DES-Patienten

darstellen [53].

Mehrere aktuelle Langzeitstudien (AIDA, ABSORB II & III) wiesen jedoch im Zwei-
bzw. Drei-Jahres-Follow-Up hoéhere Stentthromboseraten sowie myokardiale Infarkte
im Ziel-Gefdl3 bei bioresorbierbaren Stents im Vergleich zu metallischen auf [54-56],

weshalb aktuell von einer Implantation der BVS abgesehen wird.

Zum weiterfiihrenden Vergleich zwischen BVS und DES sei an dieser Stelle auf die

entsprechenden Abschnitte der Diskussion in Kapitel V verwiesen.

Da der BVS als beschichteter Stent eine Unterform des DES darstellt, betrdgt gemif
ESC-Guidelines die  Dauer der notwendigen dualen  Thrombozyten-
aggregationshemmung (beispielsweise mittels ASS und Clopidogrel) nach Implantation

eines BVS ebenfalls zwischen sechs und zwolf Monaten [3].

[\®)
\®)
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1.3 Intrakoronare Bildgebung

Weiterentwicklungen in der intravaskuldren Therapie bediirfen ebenso grofen
Fortschritten der Mittel ihrer Diagnostik. Vor Stentimplantation ist eine prézise
Einschitzung des stenosierten Koronarsegments obligat, wie auch ein detaillierter
Einblick in die atherosklerotischen Wandverdnderungen. Im Anschluss an die Stent-
Implantation wird die exakte Positionierung und korrekte Stentanlagerung an der
GefdBwand TUberpriift sowie im Verlauf die FEinheilung kontrolliert. Diese
Anforderungen machten eine Technologie notwendig, die ebenso wie die
therapeutischen Stents selbst in vivo aus dem Gefdfinneren wirkt: die intravaskuldre

Diagnostik. [57, 58]

1.3.1 Intravaskularer Ultraschall

1972 beschrieben Bom et al. den Einsatz des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) [58].
Diese Technik ermoglichte eine Betrachtung der GefdBwand aus dem Inneren des
GefdBes [57] und konnte durch zusétzlichen Informationsgehalt gegeniiber der
alleinigen Angiographie in Form von exakter Kenntnis iiber das zu behandelnde

Segment und gezielte Stentauswahl zu besseren Resultaten fiihren [58].

Eine Ultraschalleinheit an der Spitze des IVUS-Katheters sendet radial hochfrequente
Schallwellen einer Frequenz von 20 - 50 MHz aus; diese fallen im rechten Winkel auf
die GefdBwand ein und werden je nach Gewebedichte unterschiedlich stark reflektiert.
Die differenten Signale wandelt der im IVUS-Gerit integrierte Computer in ein

zweidimensionales Bild um. Die Auflosung des IVUS betrédgt ca. 150 pm. [57, 59]
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Abbildung 13: Beispielabbildung eines intravaskuliren Ultraschalls der linken Koronararterie [12]

Querschnittsbild mittels intravaskuldarem Ultraschall (IVUS) durch ein Herzkranzgefdal. Der zentrale
dunkle Bereich entspricht dem Gefaf3lumen.

Reprinted with permission from Jung, K.Y. and T.S. Kang, 4 Case of Acute Myocardial Infarction With ST-Segment Elevation in a
Lead Augmented Right Vector Caused by a Left Main Coronary Artery Vasospasm. Korean Circ J, 2012. 42(1): p. 50-3.

Zu den Limitationen dieses Verfahrens gehort unter anderem dessen geringe axiale
Auflésung: Diese stellt ein Problem fiir kleinere Strukturen dar, Thromben im 80 - 100
pum Bereich etwa [57]. Ferner macht es ein Katheterdurchmesser von ca. 1,0 mm
unmoglich in kleinere, stenosiertere Lumina vorzudringen [59]. Des Weiteren kann die
Qualitdt der IVUS-Bilder von Artefakten ungiinstig beeintrachtigt werden und
sonographisch &hnlich wirkende Echogenititen und Texturen kdnnen von durchaus
verschiedenen Materialien ausgehen [59]. Zusitzlich obliegt wie bei jeder
sonographischen Untersuchung die Interpretation des Ultraschallbildes der Erfahrung

des Untersuchers.

1.3.2 Optische Kohirenztomographie

Zu Beginn der 90er Jahre fand die optische Kohdrenztomographie (OCT) erstmalig

Erwdhnung im Rahmen medizinischer Publikationen. Zunédchst vor allem auf
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ophthalmologische Fragestellungen beschrinkt wurde Mitte der 90er Jahre
kardiologisches Interesse zur Beurteilung der Atherosklerose geweckt, was zur
erstmaligen Anwendung bei Menschen im Rahmen einer Herzkatheter Untersuchung im

Jahr 2000 fiihrte. [60]

Bei der OCT wird infrarotes Licht der Wellenldnge 1300 nm von der Katheterspitze
emittiert [57, 61]. Nachdem die Geschwindigkeit des bei der OCT verwendeten Lichts
um ein vielfaches hoher ist als die des beim IVUS verwendeten Schalls (ca. 3 x 10°® m/s
vs. 1,5 x 10’ m/s) sind zur Quantifizierung der zeitlichen Verzogerung zwischen Licht-
Aussendung und -Empfang interferometrische Techniken notwendig: Dabei werden
50 % der ausgesandten Strahlung zum Gewebe gesendet und 50 % auf einen Referenz-
Arm, welcher mit beweglichen Spiegeln in kalibrierten Distanzen bekannte Licht-Echo-
Verzogerungen erzeugt [13]. Entspricht die vom Gewebe reflektierte Wellenlédnge der
des zum Spiegel ausgesandten und davon reflektierten Lichts, erfolgt konstruktive
Interferenz und folglich kann iiber die bekannte Position des Spiegels, bei der die
Interferenz stattgefunden hat, auf die Distanz zur Reflexion im Gewebe und somit
dessen Tiefe geschlossen werden [60]. Generell werden zwei Varianten der OCT
unterschieden: die TD-OCT (Time-Domain basierten OCT) und die Fourier Domain
OCT (FD-OCT); letztere wird auch als optical frequency domain Imaging (OFDI)
bezeichnet. [13]

Schematisch sind beide Wirkweisen in Abbildung 14 dargestellt.

Zunichst wird der Katheter moglichst weit distal im zu untersuchenden Gefda3segment
positioniert [58]. Wahrend der Darstellung wird der Katheter mit konstanter
Geschwindigkeit im Segment zuriickgezogen, wobei Riickzugsraten von 5 - 40 mm/s
erreicht werden [57]. Die Verzégerung bis zur Riickkehr des ausgesandten und
reflektierten Lichts wird genutzt, um Entfernungen bzw. mittels dessen Intensitdt Tiefen
zu bemessen [62]. Nach Analyse der zeitlichen Abstinde und der Stirke des emittierten
Lichts und seiner Reflexionen am Gewebe werden kontinuierlich Querschnittbilder

erzeugt [61].

Die OCT bedarf einer Spiilung des untersuchten Gefdfles mit Kontrastmittel oder
kristalloiden Losungen, da ansonsten das ausgestrahlte Licht an Blutbestandteilen

absorbiert und eine weitere Gefalldarstellung verhindert wiirde [57, 61].
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der OCT-Funktionsweise: [13]

Das Licht der Quelle wird aufgeteilt. Jeweils 50 % gehen in einen mit Spiegeln besetzten Referenzarm
und 50 % ins Gewebe. In der time-domain optical coherence tomographie (TD-OCT) befinden sich in
besagtem Referenzarm bewegliche Spiegel, deren Reflexion mit der des Gewebes ,,verglichen® wird.
Dabei wird der Weg des Lichts iiber Variation der Spiegelposition im Referenzarm verdndert und
iiberpriift bei welcher Lénge die Intensitét der Interferenz wie hoch ist.

Bei der Fourrier-domain optical coherence tomography (FD-OCT) oder auch optical frequenz domain
imaging (OFDI) hingegen wird das eingesendete Licht mit voreingestellten Frequenzen eingespielt und
das Interferenzmuster in beiden Messarmen bei den entsprechend voreingestellten Frequenzen ermittelt.
Uber die Fourrier Analyse kann so letztlich die Gewebetiefe ermittelt werden. Bei der OFDI ist durch
simultane Messung ohne bewegliche Spiegel und Storfrequenzen eine wesentlich schnellere
Bildverarbeitung gegeben. [13, 14]

Reprinted from Bezerra, H.G., et al., Intracoronary optical coherence tomography: a comprehensive review clinical and
research applications. JACC Cardiovasc Interv, 2009. 2(11): p. 1035-46., with permission from Elsevier

Die OCT bietet zahlreiche Vorteile im Vergleich zum IVUS, wobei als einer der
bedeutendsten Fortschritte sicherlich die Verzehnfachung der Auflosung auf 10 - 20 um
zu nennen ist [57, 58]. Es befinden sich Systeme in der Entwicklung, die sogar
Auflosungen kleiner 5 pum erzeugen koénnen [61]. Dadurch ergibt sich eine viel
detailliertere Darstellung des erkrankten und zu untersuchenden Segments: Sowohl
Malappositionen, als auch Gewebeprolapse kdnnen besser detektiert werden [57].
Thromben kdénnen erkannt [57] und sogar ndher in ,rote* oder ,,weiBle” differenziert
werden [13]; Thin-capped Fibroatherome konnen néher differenziert und die Dicke der
fibros auflagernden Kappe bestimmt werden, was der Pradiktion einer Plaqueruptur
dienlich sein kann [13]. Eine Plaqueruptur wurde mittels OCT in 73 % der
Darstellungen erkannt, wahrend Ultraschall und Angioskopie bei lediglich 40 %, bzw.
47 % lagen [13]. Eine Plaqueerosion wurde nahezu ausschlieBlich in der OCT detektiert
(23 % OCT) [13]. Bzgl. friiher OCT-Systeme wurde sogar eine Mdglichkeit der
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Entziindungserkennung diskutiert, welche sich den hohen Lipid-Gehalt von

Makrophagen zu Nutze macht [13].

Auch in der quantitativen Analyse zeigte sich die OCT schon frith dem IVUS iiberlegen
[62], was u.a. der Verlaufskontrolle implantierter Stents dienlich sein kann. Au3erdem
lasst der kleinere Durchmesser des OCT-Katheters (distal 0,014 in, entsprechend ca.
0,36 mm [13]) im Vergleich zum IVUS-Katheter (ca. 1,0 mm [59]) den besseren

Einsatz im stenosierten GefaBBsegment zu [61].

Ein Nachteil dieser Technik ldsst sich mit der geringen Bildtiefe von nur etwa 1 -
2,5 mm aufgrund starker Lichtstreuung innerhalb von Geweben bei der verwendeten
Wellenldnge von 1300 nm beschreiben [57, 61]. Der IVUS erreicht hierbei eine

Eindringtiefe von bis zu 4 - 8 mm [13].

Einen Uberblick iiber die verschiedenen intravaskuliren Bildgebungen und deren

Starken findet sich in Tabelle 1:

Tabelle 1: Vergleich verschiedener intravaskulédrer Bildgebungsverfahren

Technologie  Auflosung Fibrose Kappe Lipid Kern  Entziindung Kalzium  Thrombus  Erfassung

IVUS 100 pm + aF - Sl - Plaque Morphologie
und Struktur

Angioskopie 100 um + ++ - _ e Saquc“obc.-ﬂachm
arstellung
OCT 10 pm +++ R —+ e+ + Detaillierte

Morphologie,
inklusive

Makrophagen

Tabellarischer Vergleich diverser intravaskuldrer Bildgebungstechniken und deren Sensitivitdt bei der
Darstellung von Plaques. Hierbei entspricht ,,+++“ sehr hoher Sensitivitit. IVUS = intravaskulérer
Ultraschall, OCT = optische Kohérenz-Tomograhie.

Tabelle komprimiert (modifiziert) nach [60] und nach [63].

Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Low, A.F., et al., Technology Insight: optical coherence tomography--
current status and future development. Nat Clin Pract Cardiovasc Med, 2006. 3(3): p. 154-62; quiz 172.

Reprinted by permission from the publisher Wolters Kluwer: MacNeill, B.D., et al., Intravascular modalities for detection of
vulnerable plaque: current status. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2003. 23(8): p. 1333-42.
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Die OCT unterliegt geringer Komplikationsraten und ermdglicht einen detaillierteren

Einblick im Bereich der intravasalen Diagnostik [61, 64].

Stented segment

Abbildung 15:  Beispielabbildungen der optischen Kohirenztomographie einer
Herzkranzarterie [13]

OCT-Bilder des Querschnitts (obere Reihe) bzw. Langsschnitts (untere Zeile) einer Koronararterie.

A) Distales Querschnittsbild auf3erhalb des Stent-Bereichs.

B) & C) Querschnittsbilder im Stent-Bereich. Der Stent ist zu erkennen an den Metallstruts bzw.
an den Schatten-Projektionen radial der Strutquer- bzw. -lingsschnitte

D) Proximales Querschnittsbild auBerhalb des Stent-Bereichs.

Die weilen Pfeile markieren entsprechende qualitative Entitdten: Dissektion bei A); Malapposed
Struts bei C); Kalzifizierender Plaque bei D) im Quer- bzw. Langsschnitt. [13]

Reprinted from Bezerra, H.G., et al., Intracoronary optical coherence tomography: a comprehensive review clinical and
research applications. JACC Cardiovasc Interv, 2009. 2(11): p. 1035-46., with permission from Elsevier

Die optische Kohédrenztomographie ist eine grofe Bereicherung innerhalb der
intravaskuldren Bildgebung und komplettiert das wichtige Zusammenspiel von
intrakoronarer Diagnostik und Therapie. In einer Zeit der stetigen Weiterentwicklung
der Stents bietet die OCT neue Moglichkeiten zur Evaluation des initialen
Untersuchungsergebnisses und der Nachuntersuchung, aber auch in der primiren

Lisionsdarstellung.
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I1. Zielsetzung

Trotz vorhandener Literatur beziiglich des Heilungsprozesses nach sechs bzw. zwolf
Monaten [65, 66] nach BVS-Implantation existieren kaum Studien, die sich mit der
Einheilung des Scaffolds in den ersten Wochen befassen und gezielt spezifische
Patientengruppen in diesem Zeitraum vergleichen. Die GHOST-EU registry von
Capodanno et al. identifizierte vermehrt thrombotische Ereignisse speziell innerhalb der
ersten 30 Tage nach BVS-Implantation [50]. Aufgrund des engen zeitlichen Bezugs zur

BVS-Implantation ist eine Assoziation mit prozeduralen Faktoren naheliegend.

Daher wurde im Zuge dieser Dissertation der initiale intrakoronare Heilungsprozess
nach Implantation von bioresorbierbaren Scaffolds bei Patienten mit SAP und ACS

untersucht. Interesse galt vor allem:

* der quantitativen Erfassung des frithen Heilungsprozesses
* dem Vergleich der intimalen Neubildung bei den Patientengruppen SAP & ACS

e qualitativen Aussagen iiber die Einheilung der Stents im Gefal3

Bei mangelnder Rontgendichte der bioresorbierbaren Scaffolds war die optische

Kohirenztomographie (OCT) apparatives Mittel der Wahl zur exakten Evaluation.

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits im Rahmen der nachfolgenden

Publikation veroffentlicht:

Baquet, M., Brenner, C., Wenzler, M., Eickhoff, M., David, J., Brunner, S., Theiss, H.,
Massberg, S., Guagliumi, G., Mehilli, J. Impact of Clinical Presentation on Early
Vascular Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol,
2017.30(1): p. 16-23. [2]
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3.1 Studienaufbau und Patientenkollektiv

Zwischen Mai 2013 und Juni 2014 wurden im Rahmen dieser single centre,
prospektiven, zwei-armigen und nicht randomisierten Studie insgesamt 26 Patienten
untersucht. Jedem Studienteilnehmer wurde mindestens ein Absorb-Stent am
Universititsklinikkum der LMU Miinchen implantiert. Insgesamt wurden 30
kardiovaskuldre Lasionen mit 33 Stents behandelt — bei 12 Patienten mit ACS und bei
14 mit SAP.

Bei allen Patienten war sechs bis acht Wochen nach der urspriinglichen (Index-) PCI
eine zusitzlich geplante PCI aufgrund einer weiteren Lision vorgesehen. Die OCT-
Untersuchung im Rahmen dieser zweiten (Follow-UP) PCI war Teil der klinischen
Routine-Untersuchung nach  BVS-Implantation zur Kontrolle des frithen
Heilungsverlaufs.

Jegliche Patienten-Informationen — darunter demographische Daten, Risikofaktoren,
prozedurale Vorgdnge wihrend der Index- bzw. Follow-up-PCI und Outcome-
Ergebnisse — wurden prospektiv in die Datenbank des Klinikums eingepflegt, basierend
auf einer zuvor festgelegten Datenauswahl. Zum Zeitpunkt der Index-PCI durch den
Operateur eingegebene Informationen wurden im spéteren Verlauf durch die betreuende

Studienassistenz ergidnzt und auf Richtigkeit {iberpriift.

SAP-Patienten wurden im Zuge dieser Studie v.a. durch iiberhohte Troponin-I-Werte (>

0,05 pg/ml) gegeniiber den ACS-Patienten abgegrenzt.
Einschlusskriterien fiir diese Studie waren:

e Patientenalter > 18 Jahre

* Arbeitsdiagnose ACS / SAP

* Neu aufgetretene Koronarstenose zwischen 50 % und 99 %
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Von 26 Studienteilnehmern waren 23 mainnlich und drei weiblich; weiterfithrende

Charakteristika der Patienten sind Tabelle 2 in Kapitel 4.1 zu entnehmen.

3.2 Studien-Stent

Als Studien-Stent fand der ABSORB® BVS Version 1.1 von Abbot Vascular, Santa
Clara, Kalifornien, USA Anwendung. Dieser stellt die Weiterentwicklung des
bioresorbierbaren Stents ABSORB® BVS 1.0 dar, vgl. auch Kapitel 1.2.3.3.

Der Absorb-Stent wird mittels Ballon expandiert und besteht aus einem Poly-L-Lactid
Polymer ,Kern“ ummantelt mit diversen Polymeren =zur Freisetzung des
antiproliferativen Everolimus (100 pg/cm?) [43, 45]. Die einzelnen Stentstreben — Struts
— weisen eine Dicke von 155 - 157 um [50, 67] auf und der Stent soll innerhalb von

etwa zwei bis vier Jahren komplett resorbiert werden [43, 50].

Ferner ist das Material strahlendurchldssig und mit zwei Platin-Markierungen an den
Enden des Stents fiir die bessere Beurteilung und Darstellung wihrend der Koronar-

Angiographie versehen.

3.3 Koronarintervention

Grundsitzlich wurde die Behandlung gemill der Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) und der American Heart Association (AHA) bzw. des American
College of Cardiology (ACC) durchgefiihrt 3, 4, 22, 23, 68]:

Nach initial durchgefiihrter Koronarangiographie wurde bei Vorliegen einer relevanten
Stenose eine sogenannte Loading-Therapie mittels Aspisol 250 mg intravends und 600
mg Clopidogrel, 60 mg Prasugrel oder 180mg Ticagrelor oral durchgefiihrt, um eine
suffiziente Plattchenhemmung wéhrend der Stentimplantation zu gewihrleisten. Des
Weiteren wurde Heparin gewichtsadaptiert verabreicht. Nach Einsatz der Stents wurde
mittels téglicher Gabe von 75 mg Clopidogrel, 10 mg Prasugrel oder zweimal tiaglich 90

mg Ticagrelor und 100 mg Aspirin fiir mindestens sechs Monate die duale
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Plattchenhemmung fortgesetzt. Dabei wurde Aspirin nach Stent-Implantation dauerhaft

verabreicht.

Als wesentlicher Bestandteil der Stentimplantation wurde eine Vordilatation der

Stenose durchgefiihrt bevor der bioresorbierbare Stent in das Gefd3 eingesetzt wurde.

Dabei wurde folgendes Studienprotokoll angewandt:

A) Arzneimittel Verabreichung:

Die Medikamenten-Verabreichung wurde nach institutionellen Standards durchgefiihrt.

Aspirin: Aspirin 250 mg intravends stellt eine Standard-Therapie dar und wurde direkt
vor der PCI verabreicht. Die ASS-Dosis zur Dauertherapie betrégt 80 - 100 mg téglich

auf unbestimmte Zeit nach Ermessen des behandelnden Arztes.

Heparin: Gemi3 Krankenhaus-Richtlinien besteht die reguldre periinterventionelle
Antikoagulation aus Heparin 70 - 100 IU / kg Korpergewicht. Im Falle langerer PCI-
Prozeduren wurde die Heparin Dosis entsprechend der ACT (Activated Clotting Time =
aktivierte Gerinnungszeit) angepasst mit dem Zielwert von 250 Sekunden. Die Heparin-
Dosis oblag der Entscheidung des behandelnden Arztes und konnte entsprechend

besonderer medizinischer Bediirfnisse des Patienten angepasst werden.

Thienopyridine / P2Y12-Antagonisten: Unmittelbar nach der Entscheidung eine
Intervention durchzufiihren wurde eine Loading-Dosis von 600 mg Clopidogrel bzw. 60
mg Prasugrel oder 180 mg Ticagrelor verabreicht. Bei Patienten mit chronischer
Thienopyridin-Therapie oblag die Entscheidung eines Loadings dem behandelnden
Arzt. Nach dem Eingriff wurden tdglich 75 mg Clopidogrel, bzw. 5 - 10 mg Prasugrel
oder 2 x 90 mg Tiagrelor fiir 6 - 12 Monate (geméal klinischem Status zum Zeitpunkt
der Index-PCI) verabreicht.

B) Léasionspraparation und Stent Implantation

Eine Lasionspriparation vor Einsatz eines Stents wird in 80 % der PCIs durchgefiihrt.
Seit 2013 (nach einjéhriger Anwendung) wird die Lésionsprdparation mit dem Ziel
einer Residual-Stenose von < 20 % vor Stent Einsatz als zwingend notwendig erachtet
zur Vermeidung von Stent-Streben-Briichen. Diese besteht aus einer Standard-
Liasionspraparation: Pridilatation mit nicht verformbaren Ballonen einer Grofle

entsprechend des nominalen Stentdiameters. Bei einem Gefddurchmesser von
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beispielsweise 2,8 mm und einem geplant einzusetzenden Stent von 3,0 mm
Durchmesser war eine Pridilatation mit Ballonen der Durchmesser 2,5 mm, sowie 3,0

mm (oder direkt 3,0 mm) notwendig, vorzugsweise mit einem Druck von 14 - 16 atm.

C) Stent-Positionierung

Nach Laésionspriparation wie oben beschrieben wurde die Positionierung des

bioresorbierbaren Stents entsprechend den Empfehlungen des Herstellers durchgefiihrt.

D) Postdilatation
Nach Stent-Positionierung erfolgte eine Nachdehnung mit einem nichtverformbaren
Ballon, dessen Durchmesser maximal 0,5 mm gréBer als der des eingesetzten Stents

war.

3.4 Analyse der optischen Kohédrenztomographie

Die Analyse der optischen Kohdrenztomographie (OCT) erfolgte mit eigenen
Anpassungen gemdll Tearney, G.J., et al. [69], sowie Prati, F., et al. [61, 70] und
Nakatani et al. [71].

Zur Bilderzeugung wurde das

frequency domain Lunawave®

il

System  (Terumo®  Medical

Corporation, Somerset, NJ) mit
2,6/3.2 french Fastview®
Katheter (Terumo®  Medical
Corporation,  Somerset,  NJ)

verwendet, vgl. Abbildung 16.

Abbildung 16: Lunawave® OCT-System [6].

Terumo Deutschland GmbH, Marketing, Ludwig-Erhard-StrafSe 6,
D-65760 Eschborn
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Zu Beginn wurde den Patienten 5000 IE unfraktioniertes Heparin verabreicht, im
Anschluss wurde der Fastview-Katheter so weit wie moglich mindestens 1 mm distal
des Koronarstents positioniert und vor der OCT-Untersuchung 0,2 - 0,4 mg Nitro-
glycerin i.c. gegeben. Danach wurde das Gefdll nicht okkludierend mit etwa 3,5 ml/s
isoosmolarem Kontrastmittel (Imeron®, Bracco Imaging, Deutschland) gespiilt, um
Blut im Untersuchungssegment auszuschwemmen und so einer vorzeitigen Absorption
des emittierten Lichts vor der eigentlichen GefdBwand vorzubeugen. Die Menge der
verwendeten Losung wurde je nach Gefdl3grole angepasst. Unmittelbar darauf erfolgte

der Riickzug des OCT-Katheters mit Geschwindigkeiten von 20 oder 40 mm/s.

Die Kalibrierung des Bildersatzes erfolgte bereits am Terumo® Lunawave® System.
Im GefaBquerschnitt wurde eine digitale Schablone an die Spitze des OCT-
Katheterdrahtes angepasst. Nachdem diese einen zuvor bekannten Durchmesser
aufwies, erfolgte hierdurch eine Eichung und der Malistab fiir die spitere Auswertung
konnte korrekt ermittelt werden. AnschlieBend wurde die kalibrierte Datei zur weiteren

Auswertung auf einen PC iibertragen.

Abbildung 17: Kalibrierung des Katheters im OCT-Querschnitt

OCT-Querschnittsbild eines Herzkranzgefia3es. Der schieBscheibenartige Katheterquerschnitt im Zentrum
wurde zur Eichung an eine entsprechende Schablone (hier hellblau hervorgehoben) angepasst. Der dunkle
Bereich rechts oben (s. weiller Stern) ist als Schatten des verwendeten Katheterdrahtes zu werten. Die
zahlreichen dunklen rechteckigen Strukturen am Rande des Lumens entsprechen den Querschnitten der
BVS-Struts (beispielhaft durch gelbe Kreise markiert). Wegen ihrer Polymer-Beschaffenheit (vgl. Kapitel
1.2.3.3) sind diese lichtdurchléssiger und werfen im Gegensatz zu BMS-Struts kaum radiale Schatten.
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Dort wurden die Datensidtze in die Software Medis Qlvus 3.0 (Medis medical imaging
systems, Leiden, Niederlande) importiert und offline quantitativ und qualitativ

ausgewertet.

3.4.1 Quantitative Auswertung

Zu Beginn erfolgte die Festlegung des Zielsegments, in welchem sich der Stent befand:
Die Markierung wurde vom ersten sichtbaren Stent-Strut bis zum letzten gewdhlt. Bei
einem Strut handelt es sich um eine ,,einzelne Strebe im Geriist des Stents; der Stent
besteht aus einer zusammenhdngenden Gitterstruktur, wie in Kapitel 1.2.3.3 néher
erldutert, welche sich im Querschnittsbild als lose wirkende Streben prisentiert. Diese
imponieren als schwarze, lichtdurchldssige Rechtecke, konzentrisch zum
Gefdfmittelpunkt angeordnet — die sogenannten Struts. Anschliefend folgte die
Markierung des proximalen (,,Pre-*) und distalen (,,Post-*) Referenz-Segments jeweils
5 mm proximal und distal des Stents, welche zur Ermittlung der Referenz-Werte

dienten.

Im Zielsegment erfolgte die Auswertung der axialen Schnittbilder in (mind.) 0,25 mm
messenden Abstinden. In den Referenzsegmenten wurde jedes Bild im Abstand eines
Millimeters analysiert — dies diente zur Ermittlung des Referenzdiameters fiir das
jeweilige Gefdl3: Dazu wurden die maximalen Diameter proximal und distal des Stents

ermittelt und deren Mittelwert gebildet.

Innerhalb des Zielsegments fand zunéchst die Markierung des Stent-Lumens statt, in

Abbildung 18 rot markiert.

Darauf folgte die Setzung der Strut-Points (Streben-Punkte) und Markierung der Stent-
Kontur, vgl. Abbildung 19A. Hierbei wurden im Folgenden zwei differenzierte

Messungen unterschieden:
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Abbildung 18: Lumenmarkierung im OCT-Querschnitt

OCT-Querschnittsbild eines HerzkranzgefdBles. Das GefdBBlumen wurde in rot markiert. Die
Ausbuchtung der Markierung im Bereich des Katheterdrahtschattens rechts oben (s. weiller Stern)
kommt zustande, um den unbekannten Lumenverlauf im nicht-verwertbaren Bereich des Katheter-
Schattens standartisiert zu ,,nullen. Die Lumenmarkierung in diesem Bereich deckt sich mit dem
Linienverlauf der abluminalen Strutmessung, welche im folgenden Schritt hinzugefiigt wird.
Durch die Deckungsgleichheit der Lumen- und Strutmarkierung im Schattenareal erfolgt der
Ausschluss dieses Bereichs zur Vermeidung fehlerhafter Gewebsmessungen.

Zunichst erfolgte die abluminale Messung: Die dufleren abluminalen Strut-Ecken
wurden jeweils mit einem Strut-Point versehen. Bei breiteren Struts — beispielsweise
durch angeschnittene Gabelungsstellen — wurden entsprechend mehrere Strut-Points
gesetzt. Dies diente der hoheren Genauigkeit der Messung. Anhand dieser Strut-Points
entwarf das Programm eine Niherung der Stent-Kontur, welche spiter manuell
korrigiert und angepasst wurde. Mittels dieser Messung konnten folgende
Hauptparameter ermittelt werden: Lumen-Area, Scaffold-Area, Neointima-Area und

prozentuale Lumen-Area-Stenoserate, vgl. Abbildung 19D - F.

Im Anschluss wurden im Rahmen einer zweiten sogenannten adluminalen Messung die
Strut-Points an die adluminalen Ecken eines Struts verschoben. Dies war notig fiir die
spitere Berechnung der in Tabelle 3 angegebenen Werte, vor allem der neointimal

Thickness per strut, vgl. Abbildung 19A - C.
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Die Methodik der quantitativen Analyse und Auswertung ist in Abbildung 19 illustriert:

Abbildung 19: Quantitative OCT-Analyse-Methodik [2]

Die Bilder A, B und C demonstrieren die quantitative Messung der Gewebedicke iiber jeder Stentstrebe.
Die rote zirkuldre Linie begrenzt das GefaBlumen, die violette Linie die adluminale Oberflache der BVS
Struts. Die griine Linie (C) entspricht der Gewebedicke liber dem Strut, gemessen an jeweils zwei
Strutpoints pro Strut lotrecht auf der Lumenbegrenzung und radidr auf die Gefamitte weisend.

Die Bilder D, E und F zeigen die quantitative Ermittlung der neointimalen Fldche pro Querschnittsbild.
Die Fldche innerhalb der roten Linie entspricht der Lumen-Area, die Fldche innerhalb der violetten Linie
symbolisiert die Querschnittsfliche des Stents in diesem Bild (abluminal gemessen). Die Differenz aus
beiden Fldchen ist in der griinen Schraffur dargestellt und ergibt die neointimale Flache.

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on Early
Vascular Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.

Lumen-Area, Scaffold-Area, Neointima-Area und prozentuale Lumen-Area-
Stenoserate, sowie (neointimal) Thickness of Strut coverage werden hier nochmals

eingehend definiert:

Die Lumen-Area bezeichnet die Fliche im GefaBquerschnittsbild, welche vom
Gefdflumen eingenommen wird — Scaffold-Area entsprechend die vom Stent
eingenommene Fliache im Querschnitt. Neointima-Area ergibt sich aus der Subtraktion

von Scaffold-Area minus Lumen-Area und entspricht sozusagen dem Bereich zwischen
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Lumen und Stentrdndern: der Fliche der Neointima. Die prozentuale Lumen-Area-
Stenoserate wurde berechnet aus dem Verhiltnis von tatsidchlich vorliegender Lumen-
Area und entsprechender Referenz-Lumen-Area. Die Referenz-Lumen-Area soll hierbei
dem GefdBlumen entsprechen, wie es ohne Stent-Implantation vorldge. Dieses
Verhéltnis wurde separat fiir jedes Querschnittsbild im Stent berechnet. Die maximale
Stenoserate innerhalb aller Querschnittsbilder eines Stents wurde letztlich gewertet.

Das Zustandekommen der Referenz-Lumen-Area soll im Folgenden erldutert werden:
Aufgrund mangelnder Baseline-OCT kann der Referenzbezug keinen zeitlichen
Vergleich von Follow-Up-OCT zu Baseline-OCT darstellen — eine OCT-Messung vor
Stent-Implantation existiert nicht. Vielmehr wurde der Referenzbezug ausschlielich
berechnet: Die Referenzwerte fiir die jeweilige Léasion wurden durch sog.
Referenzsegmente im OCT (5 mm proximal und 5 mm distal des Stents) ermittelt.
Diese Bereiche entsprachen nicht-bestenteten GefédfBanteilen um den tatsidchlichen Stent
herum. Unter Ausschluss des Stent-Bereichs und bei Extrapolation eines neuen
Zielsegments ausnahmslos anhand der stentlosen umrahmenden Referenzbereiche
erhielt man einen neuen, berechneten Zielbereich (,,wie er ohne Stent vorliegend
wire®). Dieser entsprach demselben GefdBabschnitt wie das vorliegende behandelte
Zielsegment — jedoch ohne Stentimplantation. Dadurch konnte eine Gegeniiberstellung
von tatsdchlichem (mit Stent versehenem) Lumen und extrapoliertem (stentlosen)
Lumen erfolgen und die prozentuale Lumen-Area-Stenoserate berechnet werden. Der
Vergleich war somit nicht zeitlichen Charakters, sondern am ehesten von den stentlosen

Randbereichen her rdumlich extrapolierter Natur.

Die (neointimal) Thickness of Strut coverage wurde definiert als Distanz zwischen
adluminaler Strut-Oberfliche und Lumenmarkierung auf einer imaginéren lotrechten
Linie — ausgehend von jedem Strutpoint zum Zentrum des Stentquerschnitts weisend

und zeigte somit die Dicke des Gewebes iiber dem Strut.

Beziiglich der quantitativen Auswertung galt generell: Die quantitativen Messungen
starteten mit dem Bild, in dem mindestens 50 % des abgebildeten Gefa3-Querschnitts
von Stent-Struts umgeben waren. Bilder, die unklar oder unbrauchbar waren, oder deren
Querschnitte sich (aufgrund von Artefakten bzw. Verunreinigungen) zu weniger als
75 % sinnvoll auswerten lieen, wurden ausgeschlossen. War mehr als ein Drittel des
Stents nicht auswertbar, wurde der gesamte Stent ausgeschlossen. Patienten, die mehr

als einen Stent erhalten hatten, zeigten hdufig Abschnitte in denen sich die Stentstreben
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beider Stents iiberlappten; diese wurden ebenso von der Analyse ausgeschlossen. Der
Schattenbereich, welcher durch den Draht des Herzkatheters entstand, wurde aufgrund

seiner Unklarheit standardisiert genullt (entsprechend ab- bzw. adluminaler Messung).

Nach Analyse aller Bilder wurden diese von einem zweiten Beobachter kontrolliert.
Abschlielend erfolgte der Daten-Export, welchen die Medis QlIvus 3.0 (Medis Medical
Imaging Systems, Leiden, The Netherlands) Software direkt im Microsoft® Excel-
Format erzeugte. Die Tabellen wurden analysiert und zur besseren Anschaulichkeit
geringfiigig modifiziert. Die Referenzwerte beispielsweise wurden anhand
vorgegebener Makros des Programms aus den zuvor markierten Referenzsegmenten
errechnet und iiber die gesamte Segmentlinge (also proximales Referenzsegment +
Zielsegment (inkl. Stent) + distales Referenzsegment) extrapoliert. Dies fiihrte zu sehr
hoher Genauigkeit, da hierbei die Extrapolation fiir die Referenzwerte iiber die gesamte
Segmentlidnge und somit samtliche Stentquerschnitte erfolgte — unabhéngig davon, ob
einzelne Bilder ausgeschlossen waren oder nicht. Aus den Tabellen konnten die

untersuchten Informationen ermittelt werden.

Auf diese Weise wurden in ab- und adluminaler Messung jeweils 2780 OCT-

Querschnittsbilder ausgewertet.

3.4.2 Qualitative Auswertung

Anschlielend erfolgte eine qualitative Auswertung der OCT-Bilder. Dabei wurden die
Stent-Struts von zwei Untersuchern qualitativ primér in die vier Kategorien covered,

uncovered, malapposed oder protruding eingeteilt, vgl. Abbildung 20A.

covered uncovered malopposed protruding

J covered Juncovered Jmaloppssed Jprotruding

I—I—I

malapposed malapposed
covered uncovered

Abbildung 20: Schema der qualitativen Strut-Differenzierung

A) Primére qualitative Strut-Differenzierung.
B) Sekundére qualitative Strut-Differenzierung zur Berechnung des Healing-Scores.
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Hierbei entsprach covered einem von Gewebe iliberzogenem Strut. Uncovered Struts
entbehrten teilweise oder vollstindig der Bedeckung mit Gewebe. Ein Strut galt als
protruding, sofern mehr als 50 % der Strutdicke ins Gefdlumen hineinragte.
Malapposed Struts waren Struts, deren abluminale Seite nicht korrekt an der
GefdBBwand anlag. Hierfiir gab es zwei Griinde: ungeniigend groBer Druck bei
Positionierung des Stents und Lokalisierung vor Ostien und Abgéngen von Seitisten

des GefdBes. Eine bildhafte Darstellung der Strut-Qualititen ist in Abbildung 21

wiedergegeben:

Abbildung 21: Qualitative OCT-Analyse-Methodik [2]

Bildhafte Beispiele der verschiedenen qualitativen Strut-Entitdten. Dabei stellen die rot umrahmten Quadrate
VergroBerungen des jeweils verbundenen Querschnittbildes dar:

A) Covered Struts, neointimales Gewebe auf der adluminalen Strutoberfldche erkennbar.

B) Uncovered Struts, kein neointimales Gewebe auf der adluminalen Strutoberflache sichtbar.

C) Protruding Struts, ins Gewebelumen hineinragend; weniger als 50 % des Struts waren in Neointima eingebettet.
D) Malapposed Struts, die abluminale Strutoberflache ist nicht an die GefaBwand angelegt.

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on Early Vascular
Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.
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GemalB der hier erlduterten und verwendeten Messmethodik ergénzen sich die Raten der
vier primdren qualitativen Strut-Entitdten (covered, uncovered, malapposed und
protruding) zu insgesamt 100 %. Weiterfiihrende Differenzierungen von protruding und
malapposed Struts konnen eine sekunddre Zuordnung dieser Qualititen zu den
uncovered bzw. covered Struts erlauben. Diese wurde im Rahmen dieser Dissertation
lediglich bei malapposed Struts durchgefiihrt: Malapposed Struts wurden weiter
unterteilt in malapposed-uncovered und malapposed-covered, vgl. Abbildung 20B.

Diese Unterteilung diente u.a. der Berechnung des sog. neointimalen Healing-Scores.

Der Healing-Score dient der Einschitzung tiber die Stenteinheilung im Gewebe und
lasst sich gemdB Réber et al. [72] wie im Folgenden erklért ermitteln. Dabei ist ein

geringerer Wert mit besserer Einheilung des Stents im Gewebe assoziiert.

Healing-Score = (%ILD % 4) + (%mu X 3) + (%u x 2) + (%m X 1)

ILD=intraluminal defect; mu=malapposed-uncovered Stents; u=uncovered Stents; m=malapposed Stents

Insgesamt wurden 17166 Struts bei ACS-Patienten und 23045 Struts bei SAP-Patienten

ausgewertet, was in Summe 40211 qualitativ ausgewertete Stent-Struts ergibt.

3.5 Analyse der quantitativen koronaren Angiographie

(QCA)

Die quantitative koronare Angiographie (QCA) ist eine Methodik zur
Dimensionsbestimmung diverser Groflen der Koronarien im Bild bzw. Film der

Angiographie.

Jede behandelte Lision wurde mittels QCA zu mehreren Zeitpunkten untersucht: vor
und nach Stentimplantation, sowie sechs bis acht Wochen nach Implantation der Stents.
Damit liegt eine Baseline- und Follow-Up-Messung vor. Die Untersuchung erfolgte in
passend gepaarten angiographischen Schnitten. Zur Bestimmung des interpolierten
Referenz-(Gefil3)-Diameters wurden 5 mm GefdBabschnitte proximal und distal des
Stents (Peri-Stent) analysiert, vgl. auch Referenzwerte in der OCT, Kapitel 3.4.1. Fiir
die Offline-Analyse der koronaren Angiographie-Bilder wurde die Software Medis
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QAngio XA 7.3 (Medis, Medical Imaging Systems, Leiden, The Netherlands)

verwendet.

Im Falle unserer Studie wurden mittels QCA unter anderem Referenz-Diameter
(Durchmesser des Gefdlles, durch Referenzbereiche am Rand interpoliert, s.o.),
minimaler Lumen-Diameter (kleinster Qurschnitts-Durchmesser des Lumens im
Stent), die prozentuale Diameter-Stenoserate (Verhiltnis aus minimalem Lumen
Diameter und Referenz-Diameter) im Stent bzw. im Peri-Stent-Bereich, sowie der Late-
Lumen-Loss im bioresorbierbaren Stent und im Segment ermittelt: Der
Gefdfldurchmesser eines behandelten Segments verschmélert sich nach primaérer
Weitung allmihlich aufgrund neointimaler Hyperplasie und vaskuldrer Kontraktion
wieder, was auch als Late-Lumen-Loss bezeichnet wird. Dieser ist definiert als
Differenz des minimalen Lumen Durchmessers zum Zeitpunkt der Prozedur und der

Follow-Up-Untersuchung [32].

Aufgrund des im Rahmen dieser Arbeit vorliegenden messmethodischen
Hauptaugenmerks auf Seiten der OCT wurde auf eine weiterfithrende Erlduterung des

Ablaufs und der Funktionsweise der QCA im Zuge dieser Dissertation verzichtet.

3.6 Statistische Auswertung

Das Studienkollektiv wurde gemilB der klinischen Primirdiagnose zum Zeitpunkt der
Index-PCI in zwei Gruppen unterteilt. Im ACS-Kollektiv waren 12 Patienten vertreten,
im SAP-Kollektiv 14. Die Baseline-Kriterien der Untersuchungsgruppen enthielten
Alter, Geschlecht, kardiovaskuldre Risikofaktoren sowie medizinische Befunde und
Vorgeschichte. Néhere Informationen diesbzgl. sind Tabelle 2 in Kapitel 4.1 zu

entnehmen.

Die gemessenen kontinuierlichen Parameter wurden als Wert + Standardabweichung
dargestellt, relative Parameter als Anteile oder Prozentwerte. Die Giite der
Wabhrscheinlichkeitsverteilungen wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Test iiberpriift.
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (z.B. bei verschiedenen Messungen von
Gefal3- bzw. Stentdurchmessern) wurden via Student’s t-test oder mittels Wilcoxon rank

sum test (kontinuierliche Daten) auf Signifikanz gepriift, bzw. via Chi-Quadrat-Test
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oder Fisher’s exact test (kategorische Daten), bei dem der zu erwartende Zellwert < 5
entspricht. Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 zeigte statistische Signifikanz an. Zur

Analyse wurde die statistische Software R-Statistics (Version 3.1.0) verwendet.

3.7 Definitionen der Methodik

In diesem Kapitel werden Definitionen, die in dieser Studie verwendet wurden,

aufgefiihrt:

KHK, ACS und SAP: Auf die koronare Herzkrankheit (KHK), das akute Koronar-
Syndrom (ACS), sowie die stabile Angina pectoris (SAP) wurde ausfiihrlich in Kapitel

1.1 eingegangen. Die Definitionen kdnnen dort nochmals nachgelesen werden.

MACE: Sog. Major Adverse Cardiac Events (MACE) bestehend aus Herztod,
Herzinfarkt, Stent-Thrombose oder bendtigte Revaskularisierungseingriffe [40]. Die
MACE-Rate fand im Rahmen dieser Dissertation vorwiegend bei der Evaluation

diverser Stent-Typen Anwendung, vgl. Kapitel 1.2.3.

Restenose: Unter Restenose versteht man das Wiederauftreten der Verengung eines
BlutgefiBes, haufig nach primdrer Erweiterung (beispielsweise mittels Ballondilatation

oder Stentimplantation). Dies resultiert in verminderten vaskuldrem Blutfluss. [30]

In-Stent-Thrombose: (In-)Stent-Thrombose bezeichnet eine nach Implantation
auftretende Thrombose innerhalb des eingesetzten Stents. Aufgrund der
Gewebeschadigung der GefaBwand im Rahmen der Fremdkorper-Implantation bildet
sich ein Thrombus, welcher den Blutfluss im Gefall behindert. [30]

NYHA: Die New York Heart Association entwickelte vier Stadien gemill der

subjektiven Beschwerden bei erworbenen Herzvitien bzw. Herzinsuffizienz [18]:

Stadium I: Keine Beschwerden

Stadium II: Beschwerden bei starker korperlicher Belastung
Stadium III: Beschwerden schon bei leichter kdrperlicher Belastung
Stadium IV: Beschwerden bereits in Ruhe
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TIMI FLOW: Der thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) — Flow gibt
qualitativ  verschiedene Grade von angiographischem Fluss im infarzierten

Herzkranzgefal3 an, wobei Grad 3 das Ziel der Reperfusionstherapie darstellt [19]:

Grad 0: Kompletter Verschluss

Grad 1: Geringe Menge Kontrastmittel passiert den Obstruktionspunkt ohne
Perfusion des distalen Koronarbettes

Grad 2: Verzogerte Perfusion des gesamten infarzierten Gefa3es ins distale GefaB3bett

Grad 3: Vollstindige Perfusion des infarzierten Gefdlles mit normalem Fluss

AHA/ACC Class: Klassifikation von Koronar-Lasion bzgl. der Risikos und der
Erfolgsaussicht einer Intervention geméal der American Heart Association (AHA) bzw.
dem American College of Cardiology (ACC). Ein gekiirzter Auszug der
charakteristischen Eigenschaften fiir den jeweiligen Typ soll im Folgenden

wiedergegeben werden:

Typ A (hohe Erfolgsrate, geringes Risiko): kurzstreckig (< 10 mm Linge),

konzentrisch, gut zuginglich, nicht angewinkeltes Segment (< 45°), glatte Kontur,
geringe oder keine Kalzifikation, nicht vollstindig verschlossen, keine ostiale

Lokalisation, keine Hauptstamm-Beteiligung, Abwesenheit eines Thrombus

Typ B (moderate Erfolgsrate, moderates Risiko); B1 bei Vorliegen von einem

Charakteristikum; B2 bei > 2 Charakteristika: tubuldr (10 - 20 mm Lénge), exzentrisch,

moderate Windung des proximalen Segments, moderat angewinkeltes Segment (> 45°,
< 90°), irregulire Kontur, moderate bis schwere Kalzifikation, totale Okklusion weniger
als 3 Monate alt, ostiale Lokalisation, Bifurkationsldsionen mit Doppeldraht-Fiihrung,

méBiggradig thrombogenes Material vorhanden

Typ C (geringe Erfolgsrate, hohes Risiko): diffus (> 2 cm Lénge), exzessive Windung
des proximalen Segments, extrem angewinkeltes Segment (> 90°), totale Okklusion
dlter als 3 Monate, Unvermogen grofle Seitéste zu schiitzen, degenerierte Venen-Grafts

mit briichigen Lésionen

Diese Ubersicht erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. [73]
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OCT: Die optische Kohidrenztomographie stellt eine Form der intravaskuldren
Diagnostik dar und wurde bereits ausgiebig in Kapitel 1.3.2 besprochen. Diesbeziigliche

Definitionen liegen in Kapitel 3.4 vor.

Healing-Score: Dient der Einschidtzung der Stenteinheilung im Gewebe. Lédsst sich
gemil Réber et al. [72] wie im Folgenden erklért ermitteln. Dabei ist ein geringerer
Wert mit besserer Einheilung des Stents im Gewebe assoziiert.

Healing-Score = (%ILD % 4) + (%mu x 3) + (%u x 2) + (%om X 1)

ILD=intraluminal defect; mu=uncovered-malapposed Stents; u=uncovered Stents; m=malapposed Stents

QCA: Die quantitative koronare Angiographie (QCA) ist eine Methodik zur
Dimensionsbestimmung der Koronarien im Bild bzw. Film der Angiographie. Eine

weiterfliihrende Erkldrung samt zugehdriger Definitionen ist in Kapitel 3.5 zu finden.
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IV. Ergebnisse

4.1 Baseline

Insgesamt nahmen 26 Patienten an der Studie teil — 12 Patienten stellten sich mit
akutem Koronarsyndrom und 14 mit stabiler Angina pectoris vor. Alle erhielten im
Zeitraum von Mai 2013 bis Juni 2014 mindestens einen bioresorbierbaren Stent
(Absorb Version 1.1, Abbot Vascular, Santa Clara, California, USA). Das
Durchschnittsalter lag bei 65 + 9,8 Jahren, 11,5 % der Patienten waren weiblichen und

88,5 % maéannlichen Geschlechts.

Beziiglich Risikofaktoren und Vorerkrankungen présentierte sich nahezu ein Drittel der
Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus, 88,5 % litten unter arterieller Hypertonie. Eine
positive Raucheranamnese lief3 sich bei 26,9 % eruieren und 34,6 % der Patienten hatten
bereits in der Vergangenheit koronare Interventionen erhalten. Bei mehr als 90 % der

Patienten wurde in der Index-PCI eine Mehr-Gefa3-KHK festgestellt.

Hinsichtlich der klinischen Baseline-Kriterien lie3 sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der ACS- und SAP-Patienten-Gruppe feststellen, was die Vergleichbarkeit der
Gruppen unterstreicht. Ausfiihrliche Informationen hierzu konnen Tabelle 2 entnommen

werden.

Wihrend der Baseline-, oder sog. Index-PCI wurden insgesamt 33 Stents implantiert.
Davon 16 bei ACS- und 17 bei SAP-Patienten. Die korrekte Positionierung und die
damit verbundene erfolgreiche Revaskularisierung konnte bei allen 26 Patienten
angiographisch nachgewiesen werden. Sechs Patienten erhielten mehr als einen Stent.
Die in der Studie verwendeten Stents wiesen im Mittel einen Durchmesser von 3,1 + 0,4
mm und eine Linge von 20,4 + 5,8 mm auf. Hierbei lag kein relevanter Unterschied

zwischen beiden Vergleichsgruppen vor.
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Tabelle 2: Klinische und prozedurale Baseline Kriterien [2]

Gesamt ACS SAP
p-Wert
(n=26) (n=12) (n=14)
Alter in Jahren 65+9.8 63.6£9.6 67+9.9 0.38
Minnlich 23 (88.5) 12 (100.0) 11 (78.6) 0.28
Hypertension 23 (88.5) 10 (83.3) 13 (92.9) 0.89
Hyperlipidimie 7 (26.9) 4 (33.3) 3(21.4) 0.51
Diabetes mellitus 8 (30.8) 54L1.7) 3(214) 0.49
Raucher 7 (26.9) 4 (33.3) 3(21.4) 0.75
NYHA Klasse > 2 5(19.2) 2 (16.7) 3(214) >0.99
Chronische Nierenerkrankung 4(15.4) 0(0.0) 4 (28.6) 0.14
Myokardinfarkt
7 (26.9) 4(33.3) 3(214) 0.81
in Vorgeschichte
PCI in Vorgeschichte 9 (34.6) 4(33.3) 5(35.7) >0.99
Koronararterieller Bypass
9 (34.6) 4(33.3) 5@35.7) >0.99
in Vorgeschichte
LVEF <50 % 9 (34.6) 541.7) 4 (28.69 0.85
Ausprigung der KHK
- Ein-Gefif} 2(7.7) 0 (0.0) 2 (14.3) 0.07
- Zwei-Gefil} 11 (42.3) 8 (66.7) 3(214) ’
- Drei-Gefif} 13 (50.0) 4(33.3) 9 (64.3)
TIMI Flow < 3 before PCI 9 (34.6) 7 (58.3) 2 (14.3) 0.05
TIMI Flow < 3 after PCI 1(3.8) 0 (0.0) 1(7.1) >0.99
AHA/ACC Class
- A 1(3.8) 0 (0.0) 1(7.1)
- Bl 8 (30.8) 4 (33.3) 4 (28.6) 0.82
- B2 11 (42.3) 6 (50.0) 5(35.7)
- C 6 (23.1) 2 (16.7) 6 (28.6)
Implantierte BVS Grofie (mm) 3.1+0.4 3.2+0.4 3.1+0.4 0.76
Implantierte BVS Linge (mm) 20.4£5.8 20+6 20.8+5.8 0.69

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung bzw. der relativen Anzahl n
(%). LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association; TIMI =
Thrombolysis in myocardial Infarction; AHA = American Heart Association; ACC = American College
of Cardiology; Klassifikationen siche Kapitel 3.7

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on Early
Vascular Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.
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4.2 Follow-Up

Innerhalb des Follow-Up-Zeitraums von ca. sieben Wochen benétigte keiner der
Patienten eine weitere / notfallmiBige interventionelle Revaskularisation. Sog. Major
Adverse Cardiac Events (MACE) traten ebenfalls nicht auf. (Definiton von MACE
siche Kapitel 3.7). In beiden Vergleichsgruppen erreichten wir ein Follow-Up von
100 %. Nach einem mittleren Zeitraum von 6,8 = 0,9 Wochen wurde bei jedem
Patienten der beiden Patientenkollektive eine Koronarangiographie mit anschlieBender
OCT- und QCA-Analyse durchgefiihrt (ACS 7,1 = 1,1 Wochen und SAP 6,5 + 0,6
Wochen; p = 0,13).

4.2.1 OCT-Ergebnisse

Die Analysen der OCT-Messungen fanden auf Strut-, axialer Schnittbild-, und Stent-
Ebene statt. Im Mittel wurden 84,2 + 22,7 Querschnittsbilder pro Stent (ACS: 84,1 +
20,8 vs. SAP: 84,4 £ 25,0; p=0,97) und 1643 £+ 461 Struts pro Stent (ACS: 1640 + 386
vs. SAP: 1647 + 536; p = 0,96) untersucht. Bei insgesamt 33 eingesetzten bioresorbier-
baren Stents wurden quantitativ 27115 Struts und qualitativ 40211 Struts beurteilt.

Quantitative sowie qualitative Ergebnisse konnen Tabelle 3 entnommen werden.

Nach ca. sieben Wochen lagen in beiden Untersuchungsgruppen lediglich weniger als
1 % der Struts als uncovered vor. Hierbei unterschieden sich ACS- und SAP-Patienten

nicht signifikant.

Die qualitative Untersuchung der Struts ergab weiterhin einen hoheren Anteil von
malapposed (ACS: 0,39 £ 0,51 vs. SAP: 2,48 £ 5,74; p=0,15) und protruding (ACS:
1,26 = 2,76 vs. SAP: 4,38 = 6,55; p = 0,08) Struts, sowie einen hoheren neointimalen
Healing-Score (ACS: 1,9 + 1,7 vs. SAP: 5,3 &£ 7.3; p = 0,08) bei den SAP Patienten im
Vergleich zum ACS-Kollektiv. Eine Visualisierung dieser Werte ist dem nachfolgenden

Diagramm, Abbildung 22, auf Seite 50 zu entnehmen.
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Tabelle 3: OCT Analyse nach 6 - 8 Wochen Follow-Up [2]

Gesamt ACS SAP

(n=26) (n=12) m=14y | ? “Wert
Healing-Score 3.6+5.6 1.9+1.7 5.3+£7.3 0.08
Minimaler Lumen-Diameter (mm) 2.3+0.5 2.3+0.4 2.440.5 0.57
Minimale Lumen-Fliiche (mm?) 4.5+1.7 4.3+1.5 4.7+1.9 0.47
Durchschnittlicher Lumen-Fliche (mm?) 5.8£2.0 5.6£1.9 5.9+£2.1 0.6
Minimale Scaffold-Fliche (mm?) 5.3£1.8 5.1£1.7 5.4£2.0 0.54
Durchschnittliche Scaffold-Fliche (mmz) 6.6+0.2 6,8+2,2 6,5£2,0 0,63
Minimaler Scaffold-Durchmesser (mm) 2.5+0.5 2.5+0.4 2.6+0.5 0.62
Durchschnittlicher Scaffold-Durchmesser (mm) 2.940.5 2.840.5 2.94+0.5 0.67
Minimale neointimale Fliiche (mm?) 0.4+0.1 0.4+0.1 0.4+0.1 0.81
Durchschnittliche neointimale Fliche (mm®) 0.9+£0.2 0.9+£0.2 0.9+£0.2 0.71
% Lumen-Durchmesser-Stenose 12.7+10.8 13.1£9.5 12.3£12.2 0.83
% Lumen-Fliche-Stenose 23.2+19.3 | 24.2+16.7 | 22.3+£22.0 0.78
Durchschnittliche Gewebedicke/Strut (mm) 0.09+£0.02 | 0.09£0.02 | 0.09+0.01 0.86

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung.

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on Early
Vascular Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.

Gemal der in Kapitel 3.4.2 erlduterten Klassifikation der priméren Differenzierung in
die vier Strut-Entititen covered, uncovered, malapposed und protruding lagen zum
Zeitpunkt des Follow-Up-OCTs etwa 95 % aller untersuchten Struts des gesamten

Studienkollektivs als covered vor und waren damit sehr gut ins Gewebe eingewachsen.

Im Rahmen der Healing-Score-Berechnung differenzierten wir weiterhin alle priméren
malapposed Struts als sekunddr malapposed-covered bzw. -uncovered. Unter
Beriicksichtigung einer wiederum geringen uncovered Rate (< 15 % innerhalb der
malapposed Struts, entspricht einem Anteil von < 0,3 % aller qualitativ bewerteter
Struts) resultiert eine tatsdchliche primédre covered Strut-Rate des gesamten

Untersuchungskollektivs, welche die oben erwidhnten 95 % sogar noch iibersteigt.
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Abbildung 22: Resultate der qualitativen OCT-Analyse [2]

A) Prozentuale Anteile der uncovered, protruding und malapposed Struts 6,8 Wochen
nach BVS-Implantation bei ACS- und SAP-Patienten.
B) Healing-Score bei ACS- und SAP-Patienten 6,8 Wochen nach BVS-Implantation.

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on
Early Vascular Healing Afier Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.

Im Rahmen der quantitativen Messungen bezogen auf die Dicke der gebildeten
Neointima pro Strut konnte sechs bis acht Wochen nach BVS-Implantation kein
Unterschied bzgl. der ACS- und SAP-Patientengruppe festgestellt werden (ACS: 0,09 +
0,02 mm vs. SAP: 0,09 + 0,01 mm; p = 0,86). Die durchschnittliche neointimale Fliche
pro Querschnittsbild war ebenso vergleichbar in beiden Gruppen (p = 0,71).

Die prozentualen Stenoseraten der Lumen-Flache (ACS 23,2 = 19,3 % vs. SAP 24,2 +
16,7 %; p = 0,78) sowie des Lumen-Durchmessers (ACS 13,1 £ 9,5 % vs. SAP 12,3 +
12,2 %; p = 0,83) waren bei beiden Vergleichsgruppen gering und unterschieden sich
sieben Wochen nach BVS-Implantation nicht signifikant.

4.2.2 QCA-Ergebnisse

Die Analyse der quantitativen Koronar-Angiographie wurde zum Zeitpunkt der

Baseline-PCI und der sieben Wochen spéter erfolgten Re-Koronarangiographie
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durchgefiihrt. Dabei wurden keine Unterschiede bzgl. QCA-Messungen bei beiden

Gruppen festgestellt, vgl. Tabelle 4.

Tabelle 4: Quantitative koronare Angiographie-Messungen [2]

Gesamt ACS SAP p-
(n=26) (n=12) (n=14) Wert

Gefifigrofie (mm) 2.57+0.4 2.63+0.4 2.51+0.5 0.48
Stenoseléinge (mm) 23.7£13.9 | 23.6£15.5 | 23.8£13.0 | 0.98
Minimaler Lumen-Durchmesser (mm)

- vor PCI 0.87+0.5 0.77+0.6 0.95+0.4 0.38

- im BVS nach PCI 2.36+0.4 2.38+0.4 2.33+0.4 0.77

- im Segment nach PCI 2.21+0.4 2.36+0.5 2.09+0.4 0.14

- im BVS z. Zeitpunkt des Re-Angiogramms 2.30+0.4 2.29+0.3 2.31+0.5 0.94

- im Segment z. Zeitpunkt des Re-Angiogramms | 2.17+0.5 2.17+0.5 2.16+0.4 0.96
% Durchmesser-Stenose

- vor PCI 66.2+17.6 | 70.9+21.2 | 62.2+13.5 | 0.23

- im BVS nach PCI 9.7+7.4 9.9+7.1 9.6+7.9 0.92

- im Segment nach PCI 15.0+11.0 11.1+£8.9 18.4+11.8 0.09

- im BVS z. Zeitpunkt des Re-Angiogramms 10.2+7.1 10.9£8.4 9.6+6.2 0.67

- im Segment z. Zeitpunkt des Re-Angiogramms | 15.5£13.9 16.6+16.7 | 14.6£11.6 | 0.75
Akute Lumen-Zunahme (mm) 1.49+0.6 1.61+0.7 1.38+0.5 0.34
Lumen-Loss (mm)

- im BVS 0.23+0.7 0.28+0.8 0.19+0.7 0.76

- im Segment 0.19+0.8 0.26+0.8 0.15+0.8 0.34

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung bzw. der prozentualen
Anzahl n (%).

Adapted / Reprinted by permission from John Wiley & Sons, Inc.: Baquet, M., et al., Impact of Clinical Presentation on Early
Vascular Healing After Bioresorbable Vascular Scaffold Implantation. J Interv Cardiol, 2017. 30(1): p. 16-23.

Der sog. (Late)-Lumen-Loss (Definition: siehe Kapitel 3.5) innerhalb des BVS betrug
0,19 mm bei SAP-Patienten verglichen mit 0,28 mm bei ACS-Patienten (p = 0,76). Die
prozentuale Diameter-Stenose war in beiden Gruppen gering und entsprach
ndherungsweise den Ergebnissen der OCT-Messungen, vgl. %-Diameter-Stenose in

Tabelle 3 und Tabelle 4.
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V. Diskussion

Die aktuelle Studie untersuchte erstmals den Einfluss der klinischen Manifestation der
KHK (ACS oder SAP) auf den frilhen intravaskuliren Heilungsprozess der
Koronargefile im Zeitraum von sechs bis acht Wochen nach Implantation von

bioresorbierbaren Stents.
Die Hauptergebnisse innerhalb dieses Beobachtungszeitraums waren:

1.) Der intravaskuldre Heilungsprozess der mit einem Stent versehenen GefaBwand
war nahezu abgeschlossen ohne jegliches Auftreten eines Thrombus.

2.) Die untersuchten Studiengruppen, ACS- und SAP-Patienten, wiesen
vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die quantitative Auswertung der
neointimalen Gewebsneubildung im Stent-Bereich auf.

3.) Der Anteil der als malapposed und protruding klassifizierten Struts wie auch der
Healing-Score war bei den SAP-Patienten jedoch hoher als bei den ACS-

Patienten.

Unabhéngig von der klinischen Manifestation der KHK ist die hier untersuchte Art des
Koronarstents aufgrund zahlreicher Faktoren von hohem therapeutischem Interesse:

Der bioresorbierbare Stent liefert durch den Kompromiss aus vorilibergehender
mechanischer Unterstlitzung und fremdkorperfreier Abheilung der GefdBwand nach
Resorption entscheidende Vorteile gegeniiber permanenten metallischen Stents.
Entziindungsreaktionen, welche in Stents auf metallischer Basis aufgrund des
zurlickbleibenden Materials entstehen [74], sollen umgangen werden und letztlich zu
besserem vaskuldrem Heilungsverhalten und Wiedererlangen einer physiologischen
Vasomotion der behandelten Koronarien fithren [75]. Hinsichtlich der Effektivitit von
bioresorbierbaren Stents und Drug-Eluting Stents konnten anhand aktueller, u.a.
randomisierter Studien in selektionierten Patientenpopulationen vergleichbare

Ergebnisse gezeigt werden [51, 53, 74-76] , vgl. hierzu auch Kapitel 1.2.3.3.
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5.1 In-Stent-Thrombose

Das Ausmal} der Stentthromboseraten nach Implantation von bioresorbierbaren Stents
steht im Fokus der aktuellen Forschung: Wihrend der Absorb-Stent einerseits im
kurzfristigen Verlauf eine durchaus niedrige Stentthromboserate aufwies [77], zeigten
Register- und auch randomisierte Studien nicht unerhebliche Stentthrombose-Risiken
auf [50, 52, 53, 78]. Aktuelle, zum Teil randomisierte Studien konnten eine hohere
Stentthromboserate zwei bzw. drei Jahre nach BVS-Implantation im Vergleich zum
DES feststellen [54-56]. Als mogliche Erklidrungsansitze fiir die erhohten
Stentthromboseraten wurden prozeduralen Faktoren wie Gefdl3dissektion, eine
inkomplette Anlagerung der Stentstreben an die GefdBwand oder eine ungeniigende
Lasionspraparation identifiziert — des Weiteren spielt die Behandlung plaquereicher und
kalzifizierter GefdBabschnitte eine tragende Rolle [50, 79-81]. Spédte Stentthrombosen
lassen sich auBerdem durch begleitende inflammatorische Prozesse und dadurch
resultierende Malapposition der Stentstreben erkldren sowie moglicherweise auch durch
eine geringere gleichformig-radiale Expansionskraft des BVS im Vergleich zum DES

und damit verbundener Verdnderung des Blutflusses [82, 83].

Eine weitere Erklarung ldsst eine Beobachtung der GHOST-EU-Studie zu: Unter
anderem fiel auf, dass knapp 70 % der BVS-Stent-Thrombosen bereits in den ersten 30
Tagen nach Implantation auftraten [50]. Dies konnte Riickschliisse iiber eine pro-
thrombogene Wirkung der 155 - 157 pum breiten und aufgrund der Everolimus-
Beschichtung verzogert endothelialisierten BVS-Struts zulassen. Bei Metallstents wurde
ex vivo schon vor einigen Jahren eine um den Faktor 1,5-fach erhdhte Thrombogenitit
von 162 pm breiten Struts gegeniiber halb so schmalen, ansonsten identischen Struts

mit 81 um Breite berichtet [84].

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse unserer Studie von grofem klinischem
Interesse und bediirfen auch in dieser Hinsicht eines weiterfilhrenden Vergleichs mit
metallischen Stents. Die beobachtete neointimale Gewebedicke iiber jeder Stentstrebe
lag im Rahmen unserer Studie bei 0,09 + 0,02 mm. Hinsichtlich der friithen Stent-
streben-Endothelialisierung metallischer Stents lieBen sich folgende Daten eruieren: Die
mittleren neointimalen Gewebedicken ein bis drei Monate nach Implantation eines
Drug-Eluting-Stents waren &hnlich und betrugen im Durchschnitt bei Sirolimus-

Eluting-Stents 0,031 - 0,045 mm, bei Zotarolimus-Eluting-Stents 0,074 - 0,1261 mm
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und bei Everolimus-Eluting-Stents 0,059 - 0,075 mm. Bare-Metall-Stents hingegen

waren mit einer Neointimadicke von 0,35 mm gewebereicher bedeckt. [85-88]

Des Weiteren wurden weniger als 1 % der untersuchten Stentstreben der hier zugrunde
liegenden Studie sechs bis acht Wochen nach Stent-Implantation in der OCT-
Untersuchung als uncovered und somit als nicht endothelialisiert klassifiziert. In einer
2015 von Lee et al. publizierten Metaanalyse von Studien, welche das Einheilungs-
muster von metallischen Stent-Struts untersuchten, wurde bei Vergleich der OCT-
Untersuchungen im frithen Zeitraum von ca. 1 - 3 Monaten nach Stentimplantation
Folgendes berichtet: Die Raten an uncovered Struts lagen fiir BMS bei 0,1 - 10,9 %, fiir
Sirolimus-Eluting Stents bei 8,6 — 15 %, fiir Zotarolimus-Eluting Stents bei 0,1 - 15,2 %
(bzw. 18 %) und fiir Everolimus-Eluting Stents bei 4,7 - 23,3 % (bzw. 47,7 %). [89]

Die Uncovered-Raten der verschiedenen metallischen Stents iiberstiegen also in diesem
Fall die Uncovered-Rate des hier untersuchten bioreorbierbaren Stents; der BVS war

bereits zu diesem frithen Zeitpunkt suffizienter in die GefaBwand eingewachsen.

In Zusammenschau machen die Beobachtungen bzgl. vergleichbarer frither
Stentstreben-Endothelialisierung nach BVS- und DES-Implantation sowie reduzierter
Uncovered-Rate bei Verwendung eines BVS die oben erwidhnte Theorie {iiber
mangelnde Endothelialisierung als Thrombogenitétsfaktor in unserem Falle folglich

eher unwahrscheinlich.

Nicht ndher untersucht im Rahmen unserer Studie wurde hingegen der Faktor der
Gewebebeschaffenheit des behandelten GefdBabschnittes. Es ist davon auszugehen,
dass es sich bei der Qualitdt des Gewebes eher um Fibrin handelt und noch nicht um
differenzierte Neointima, worauf spite Stentthrombosen hindeuten [83]. Diesbeziiglich
wiren weiterfiihrende Untersuchungen angezeigt, welche sich ausfiihrlich mit
Kalzifikationen oder Plaquebeschaffenheit und deren Auswirkungen auf die

Thrombogenitét im frithen intravaskuldren Heilungsprozess widmen.

5.2 Vergleich von ACS und SAP

Untersuchungen, die ebenfalls den intravaskuliren Heilungsprozess mittels

intrakoronarer Bildgebung beleuchtet haben, konnten vergleichbare Heilungsmuster bei
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BVS und DES sechs bzw. zwolf Monate nach Implantation feststellen [65, 66]. Im
Rahmen der randomisierten TROFI II Studie wurden bei der OCT-Untersuchung sechs
Monate nach Stent-Implantation bei STEMI-Patienten keine Unterschiede bzgl.
neointimaler Gewebedicke (BVS 0,11 + 0,03 mm vs. EES 0,09 + 0,03 mm) bzw.
Uncovered-Strut-Rate (BVS 0,5 % vs. EES 0,6 %) hinsichtlich der beiden Stents (EES
als Unterform von DES) gefunden [65]. Ahnliche Beobachtungen konnten 2011 auch
Gomez-Lara et al. bei der Behandlung stabiler und klinisch instabiler Angina pectoris
berichten: In der OCT-Untersuchung ein Jahr nach Stentimplantation betrug die mittlere
neointimale Gewebsdicke 0,14 + 0,07 mm bei Absorb-Stents und 0,12 + 0,05 mm bei
Everolimus-Eluting Stents (EES) (p = 0,82), wihrend die Uncovered-Strut-Rate 4,5 %
bei BVS und 5,3 % bei EES betrug [66]. Die abweichenden Zahlenwerte beziiglich der
uncovered Struts in diesen Studien liegen moglicherweise in unterschiedlichen OCT-
Messzeitpunkten und verschiedenen Messmethodiken begriindet — eventuell weisen sie
aber auch auf unterschiedliche Heilungsmuster nach bioresorbierbarer Stentimplantation

zwischen ACS-Patienten und stabiler Angina pectoris hin.

Histopathologische Studien in Kombination mit intravaskuldren bildgebenden
Verfahren (OCT/IVUS) konnten aufzeigen, dass artheriosklerotische Plaques bei ACS-
Patienten verglichen mit Plaques bei SAP-Patienten signifikant hiufiger als sogenannte
TCFAs (thin-cap fibroatheroms) also als diinn-bedeckte Fibroatherome auftreten. Diese
wiesen im Vergleich zu entsprechenden Lésionen bei SAP-Patienten vermehrt
nekrotisierte Plaqueareale und eine geringere Menge an fibro-fettigem/lipidhaltigem
Plaquematerial auf [90-92]. Shaw et al. berichteten 2015 iiber den signifikanten Einfluss
von Plaque-Beschaffenheit und -Morphologie bei der BVS-Positionierung und
Implantation: Je groBer der kalzifizierte Anteil im Plaque desto asymmetrischer
entfaltete sich der Stent [79]. 2012 berichteten Brugaletta et al. iiber ausgeprigtere
Exzentrizitdt im Stentquerschnitt bei Anwesenheit von Kalzium im Plaque als bei nicht-
kalzifizierten Plaques. Dazu ermittelten sie u.a. den sogenannten Exzentrizititsindex,
wobei ein theoretisch optimal kreisformiger Stentquerschnitt einen Exzentrizitatsindex
von 1 aufweisen wiirde. Ein geringerer Exzentritdtsindex bedeutet einen eher ovalen als
kreisformigen Querschnitt. Die Beobachtungen bezogen sich sowohl auf BVS als auch
auf DES (Eccentricity index BVS 0,82 + 0,09 (kalzifiziert) vs. 0,87 £ 0,08, p < 0,01;
DES 0,89 + 0,04 (kalzifiziert) vs. 0,92 + 0,04; p < 0,01), wobei sich der DES im direk-
ten Vergleich sozusagen geringfiigig besser entfalten konnte als der bioresorbierbare

Stent [93]. Dieser Umstand kann als potenzieller Ausdruck der hohen Radialkréfte der
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DES gewertet werden, welche der Wandstarre und den Riickstellkrédften in kalzifizierten
Lisionen entgegenwirken und zusammen mit dem ausgeprigten Form-

Anpassungsvermdgen der DES eine optimale Entfaltung erlauben [81].

Bei der hier zu Grunde liegenden Studie wurde weder ein Unterschied bzgl. der
Gewebemenge oberhalb der Struts noch bzgl. der prozentualen Uncovered-Strut-Raten
zwischen ACS- und SAP-Patienten beobachtet. Protruding bzw. malapposed Struts
allerdings wurden bei SAP-Patienten héufiger klassifiziert als bei ACS-Patienten,
4,38 % vs. 1,26 % (protruding) bzw. 2,48 % vs. 0,39 % (malapposed). Im Gegensatz
dazu konnten Giblett et al. 2016 bei der 3-Monats-Untersuchung nach BVS-
Implantation eine hohere Uncovered-Strut-Rate und geringeres neointimales Wachstum
bei ACS- gegeniiber SAP-Patienten aufzeigen [94]. Diese von unserer Studie
abweichende Beobachtung konnte beispielsweise in verschiedenen prozeduralen
Abldufen der nachfolgenden Antikoagulation oder auch der Auswahl der Stentgrof3e

begriindet sein.

Bei Betrachtung metallischer Drug-Eluting Stents im 9-Monats bzw. 5-Jahres-Follow-
Up stellten sich folgende Ergebnisse dar: In mehrfachen Untersuchungen konnte ein
hoherer Anteil an malapposed, uncovered und protruding Struts sowie ein hiufigeres
Auftreten von unvollstindiger Stentanlage, verspéteter Endothelialisierung und eine
verzogerte Einheilung im Bereich der Gefdfldsionen bei ACS- (bzw. STEMI)-Patienten
gegeniiber (stabiler) AP-Patienten beobachtet werden [92, 95, 96].

Die qualitativ-bemessenen Werte bzgl. metallischer DES und den im Rahmen unserer
Studie getesteten BVS scheinen sich dahingehend zu unterscheiden, dass die DES eine
bessere Einheilung bei SAP- im Vergleich zu ACS-Patienten aufweisen — in unserer
Studie gab es keinen Vorteil zwischen beiden Gruppen, bzw. lag dieser auf Seiten der
ACS-Patienten. Dies mag durch unterschiedliche OCT-Follow-Up-Zeitraume begriindet
sein oder selbstverstindlich auch durch die unterschiedlichen Materialien und Krifte
der verwendeten Stents (s.0.) sowie deren jeweilige Anpassung an das Gewebe. Welche
Ursachen dieser Beobachtung jedoch genau zu Grunde liegen, kann an dieser Stelle nur
vermutet werden. Hierbei wiren zukiinftige Studien mit groBlen Patientenkollektiven,
einheitlichen OCT-Messzeitpunkten, vergleichbaren prozeduralen Aspekten und

Einschluss diverser Stents (metallisch und bioresorbierbar) von groBem Interesse.
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5.3 Klinische Relevanz

Der Einfluss der primédren Manifestation der Koronaren Herzerkrankung, in diesem Fall
SAP oder ACS, auf das klinische Ergebnis nach BVS-Implantation wurde im Zuge
dieser Studie nicht untersucht und wiirde auch iiber deren Rahmen hinausgehen. Neben
dem klinischen Erscheinungsbild liegen weitere entscheidende Faktoren mit Einfluss
auf das klinische Ergebnis vor. Studien aus dem Jahr 2016 weisen auf die tragende
Rolle der prozeduralen Gesichtspunkte bei der Stentimplantation hin: Die in Kapitel 5.1
hohe Komplikationsrate der Stentthrombose beispielsweise konnte mit einer
intensivierten Implantationstechnik suffizient gesenkt werden [97]. Hierbei nicht minder
interessant ist auch der prozedurale Aspekt der Asymmetrie des Stents nach seiner
Implantation im GefdB: Die BVS-Implantation war verglichen mit der DES-
Implantation gehduft mit asymmetrisch und exzentrisch verformten Stents assoziiert,
wobei postprozedurale Asymmetrie einen unabhidngigen Risikofaktor flir Herztod,

Herzinfarkt oder Revaskularisationseingriffe darstellt [98].

Der in unserer Studie beobachtete Healing-Score im Kollektiv der ACS-Patienten (1,87
+ 1,67) sechs bis acht Wochen nach BVS-Implantation ist vergleichbar mit den
Messwerten im Rahmen der TROFI-II Studie sechs Monate nach BVS-Implantation
(1,74 = 2,39) und DES-Implantation (2,80 + 4,44, Pnon-inferiory < 0,001) bei STEMI-
Patienten, wobei ein vergleichbarer Heilungsprozess nach BVS- und DES-Implantation
beobachtet wurde [65]. Ein anderweitiger nicht-randomisierter Vergleich der
Einheilungsmuster beider Stent-Entititen zu einem spdteren Zeitpunkt (ein-Jahres-
Follow-Up) bei Patienten mit stabiler bzw. instabiler Angina pectoris zeigte ebenso
vergleichbare neointimale Reaktionen auf, jedoch wurden hierbei héufiger intraluminale
Substrate nach BVS- (in 12,9 % der Lisionen) als nach DES-Implantation (0 % der
Lisionen) beobachtet [66]. Eine Erkldrung dafiir liefert moglicherweise ein schlechterer
Healing-Score, wie er im Rahmen unserer Studie bei den SAP-Patienten (5,28 + 7,28)
gesehen wurde und dabei im erhdhten Vorkommen von protruding und malapposed

Struts im Vergleich zum ACS-Kollektiv begriindet war.

Die Persistenz von uncovered Struts, Strut-Malapposition, -Protrusion, koronaren
Evaginationen und Aneurysmen wurde nach DES- und BVS-Implantation berichtet und
dient womoglich als Erkldrung fiir spédte Stent-Thrombosen durch Stérung des

laminaren koronaren Blutflusses. [80, 99, 100]
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Die Beobachtungen, die wir im Zuge unserer Studie machen konnten, deuten auf eine
schwiéchere mechanische Effektivitit des bioresorbierbaren Stents bei Lésionen stabiler
Angina pectoris hin, wohingegen sich das Ausmal} der Neointima auf den Stentstreben

bei SAP- und ACS-Patienten nicht unterscheidet.

Die Untersuchung des klinischen Outcomes nach Implantation von bioresorbierbaren
Stents im Rahmen der Vergleichsgruppen SAP- und ACS-Patienten wére von hochstem
klinischen Interesse und obliegt zukiinftigen grofen randomisierten Studien, die

dediziert auf das klinische Ergebnis in den Untersuchungskollektiven eingehen.

5.4 Zusammenfiihrung

Unabhéngig von der klinischen Manifestation der KHK (SAP oder ACS) wurde sechs
bis acht Wochen nach BVS Implantation eine nahezu vollstindige Endothelialisierung
der Stentstreben und somit das Einwachsen des Stents in die GefdBwand beobachtet.
Beide Vergleichsgruppen zeigten &dhnliche FErgebnisse bzgl. neointimaler
Gewebsneubildung iiber den Stentstreben. Die Behandlung ACS-bedingter Lédsionen
war jedoch mit besserem Healing-Score assoziiert als die Behandlung SAP-bedingter
Lasionen. Inwiefern sich diese Beobachtungen auf das klinische Ergebnis der Patienten

auswirken, miissen weiterfiihrende randomiserte Studien zeigen.

5.5 Limitierung

Obwohl die der Dissertation zu Grunde liegende Studie als erste iiber den frithen
Heilungsprozess nach BVS-Implantation berichtet, wurde keine Baseline- oder spitere
Follow-Up-OCT-Untersuchung durchgefiihrt. Ein Referenzbezug im OCT stellte
folglich keinen zeitlichen Vergleich, sondern vielmehr eine extrapolierte rdumliche
Gegendtiberstellung dar, vgl. Kapitel 3.4.1. Aufgrund der letztlich limitierten Fallzahlen
muss die bessere Performance des BVS beziiglich des intravaskuldren
Heilungsprozesses bei ACS-Lasionen gegeniiber SAP-Lisionen mit Vorsicht betrachtet
werden und hat einen Hypothesen generierenden Charakter. Um diese weiter zu

untermauern werden jedoch weitere, umfassendere und randomisierte Studien bendtigt.
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V1. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der grofen Relevanz kardiovaskuldrer Erkrankungen stellen
Untersuchungen bzgl. deren Diagnostik und Therapie Grundbausteine fiir eine
notwendige Weiterentwicklung dar. Die interventionelle Therapie verengter
Herzkranzgefil3e erlaubt mittlerweile den Einsatz selbst resorbierbarer Stents. Obwohl
bereits einige Studien iiber den spdten Einheilungsprozess berichten, existieren kaum
Daten iiber das friihe Einheilungsmuster des BVS in die GefdBwand bzw. iiber einen

Vergleich dessen bei unterschiedlicher Manifestation der KHK.

Im Rahmen der Dissertationsstudie wurden 26 Patienten untersucht, die eine BVS-
Implantation und ca. sieben Wochen darauf eine Verlaufs-OCT-Untersuchung erhielten.
Die implantierten bioresorbierbaren Stents wiesen im Durchschnitt einen Diameter von
3,1 £ 0,4 mm und Linge von 20,4 = 5,8 mm auf. Insgesamt wurden 16 BVS (17166
Struts) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und 17 BVS (23045 Struts)
bei Patienten mit stabiler Angina pectoris (SAP) qualitativ und quantitativ analysiert.
Zum Zeitpunkt der Verlaufs-OCT betrug die Rate an uncovered BVS-Struts sowohl im
gesamten Kollektiv als auch in beiden Vergleichsgruppen jeweils weniger als 1 %.
Numerisch grofere Anteile an protruding (ACS 1,3 + 2,8 %; SAP 4,4 £ 6,6 %; p = 0,08)
und malapposed (ACS 0,4 = 0,5 %; SAP 2,5 + 5,7 %; p = 0,15) BVS-Struts konnten bei
SAP-Patienten beobachtet werden. Ferner trat ein numerisch besserer Healing-Score bei
ACS-Patienten (1,87 £+ 1,67) im Vergleich zu SAP-Patienten (5,28 + 7,28) auf
(p = 0,08). Hinsichtlich quantitativer OCT-Messungen lagen nur geringfiigige
Unterschiede zwischen beiden Vergleichsgruppen vor: Die mittlere neointimale
Gewebedicke iiber der einzelnen Stentstrebe (ACS 0,09 + 0,02 mm vs. SAP 0,09 + 0,01
mm; p = 0,86) und prozentuale Stenosierung der Lumenfldche zeigten sich vergleichbar

(ACS 24,2 +£ 16,7 %; SAP 22,3 £22,0 %; p = 0,78).

Unabhéngig von der klinischen Untersuchungsgruppe konnte bereits frith nach BVS-
Implantation eine nahezu vollstindige Endothelialisierung des Stents ohne Thromben in
der OCT beobachtet werden. Der Healing-Score der ACS-Patienten war jedoch dem der

SAP-Patienten iiberlegen.
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