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Abstract

Abstract

ABSTRACT

Background: In-stent Restenosis (ISR) represents a major cause of stent failure. Intravascular
imaging techniques under which here mostly to mention Optical coherence tomography (OCT)
provides valuable unique additional Information for the characterization of ISR, otherwise not

available on angiography.

Purpose: To perform a qualitative and quantitative neointimal characterization of ISR lesions

and identify predictors of neointimal patterns and neoatherosclerosis.

Methods: Patients undergoing frequency-domain OCT prior to Percutaneous Coronary
Intervention (PCI) for ISR in 3 European centres were included. Qualitative and morphometric
OCT analyses were performed in a core laboratory every Millimeter along the entire stented
segment. Additional qualitative and quantitative [gray-scale signal intensity (GSI)] analyses
were performed on a per quadrant basis at the frame displaying the maximal percentage area

stenosis (%AS) as well as the five preceding and following analyzed frames.

Results: A total of 107 patients were included with one lesion being imaged and treated per
patient. Predominantly homogeneous lesions included 4.5 (0.0-14.3) % non-homogeneous
quadrants while predominantly non-homogeneous ones included 28.1 (20.3-37.5) %
homogeneous quadrants. Mean GSI values were significantly different between
homogeneous [108.4 (92.5-123.6) U], non-homogeneous [79.9 (61.2-95.9) U] and
neoatherosclerosis [88.3 (72.8-104.9) U] quadrants (p<0.001 for all between group
comparisons). Stent underexpansion (defined as stent expansion index <0.80) was observed
in 16 (48.5%) and 44 (61.1%) of predominantly non-homogenenous and homogeneous ISR
lesions respectively (p=0.225). Presence of any frame with neoatherosclerosis was registered
in 33 (30.8%) ISR lesions. Multivariable analysis showed that female sex, maximal neointimal
thickness, angiographic ISR pattern and diabetes mellitus independently correlate with
neointimal pattern. Among all analyzed variables, time from index stenting procedure (OR for
1-year increase: 1.25; 95% Cl: 1.09-1.42; p=0.001) was the only independent predictor of

neoatherosclerosis.
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Abstract

Conclusions: Despite predominance of one neointimal pattern, there is coexistence of
different neointimal qualities in a significant number of ISR lesions. GSI analysis could
represent a valuable quantitative adjunct for neointimal characterization. Stent
underexpansion, a potentially correctable trigger of ISR, often not detectable on angiography,
was frequently identified in both groups. Female sex, maximal neointimal thickness,
angiographic pattern of ISR and diabetes mellitus independently correlate with neointimal
pattern, while time from index stenting procedure with presence of neoatherosclerosis.
Neoatherosclerosis is a time-dependent phenomenon, displaying different time courses in

DES compared to BMS, with earlier appearance in the former group.
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Abstract

Abstrakt

Hintergrund: Die Entstehung von In-Stent Restenose (ISR) stellt eine der wichtigsten
Limitationen aktueller Koronarstent-Technologie dar. Intravaskulare
Bildgebungstechnologien, in diesem Fall insbesondere die optische Koharenztomografie
(Optical Coherence Tomography, OCT), liefern wertvolle zusatzliche Informationen fiir die ISR-

Charakterisierung, die bei einer Angiografie nicht verfiigbar sind.

Zweck: Zweck dieser Studie war die Durchfiihrung einer qualitativen und quantitativen
neointimalen Charakterisierung von ISR-Ldsionen. Es erfolgt die Ermittlung der
pathophysiologischen Ursache der In-Stent Restenose durch neue OCT-Surrogat Parameter
innerhalb gestenteter GefdRabschnitte, mittels neuen multimodalem Beurteilungsprotokoll.
Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Identifikation von Pradiktoren von neointimalen Mustern

und Neoatherosklerose.

Methodik: In dieser Studie wurden Patienten, die sich einer frequenzbasierten OCT
(Frequency domain OCT, FD-OCT) vor einer perkutanen Koronarintervention (PCl) bei ISR
unterzogen, an drei europdischen Prifzentren eingeschlossen. Qualitative und
morphometrische OCT-Analysen wurden in einem Core Lab jeder Millimeter entlang des
gesamten gestenteten Segments durchgefiihrt. Weitere qualitative und quantitative Analysen
in Bezug auf die Grauskala-Signalintensitat (GSI) wurden pro Quadranten beim Einzelbild mit
dem maximalen Prozentbereich der Stenose (=%AS-Wert) sowie bei den finf

vorangegangenen oder darauffolgenden analysierten Einzelbildern durchgefiihrt.

Ergebnisse: Insgesamt nahmen an der Studie 107 Patienten teil, wobei pro Patienten eine
Lasion bildgebungstechnisch erfasst und behandelt wurde. Vorwiegend homogene Lasionen
wiesen 4,5 % (0,0-14,3) nicht-homogene Quadranten auf, wohingegen vorwiegend nicht-
homogene Lasionen 28,1% (20,3-37,5) homogene Quadranten aufwiesen. Die
durchschnittlichen GSI-Werte unterschieden sich erheblich zwischen homogenen [108,4
(92,5-123,6) U], nicht-homogenen [79,9 (61,2-95,9) U] und neoatherosklerotischen [88,3
(72,8-104,9) U] Quadranten (p < 0,001 bei allen gruppenibergreifenden Vergleichen). Eine
Stentunterexpansion (d. h. eine Stentexpansion von < 0,80) wurde bei 16 (48,5 %) vorwiegend
nicht-homogenen und bei 44 (61,1 %) vorwiegend homogenen ISR-Ldsionen beobachtet
(p =0,225). Das Vorliegen von Einzelbildern mit Neoatherosklerose wurde bei 33 (30,8 %) ISR-
Lasionen registriert. Aus der multivariablen Analyse ging hervor, dass das weibliche

Geschlecht, die maximale neointimale Dicke, das angiografische ISR-Muster und Diabetes

13



Abstract

mellitus unabhdngig voneinander mit dem neointimalen Muster korrelieren. Von allen
analysierten Variablen war das Alter der In-Stent Restenose (OR= Odds Ratio /Jahr: 1,25; 95-
%-Konfidenzintervall: 1,09-1,42; p=0,001) der einzige unabhdngige Pradiktor einer

Neoatherosklerose.

Schlussfolgerung: Trotz der Pradominanz eines neointimalen Musters weist eine betrachtliche
Anzahl an ISR-Lasionen verschiedene neointimale Eigenschaften auf. Die GSI-Analyse kdnnte
eine wertvolle quantitative Erganzung fiir die neointimale Charakterisierung darstellen. Eine
Stentunterexpansion, ein potenziell korrigierbarer Ausloser fiur ISR, der bei einer Angiografie
haufig unentdeckt bleibt, wurde regelmaRig in beiden Gruppen identifiziert. Das weibliche
Geschlecht, die maximale neointimale Dicke, das angiografische ISR-Muster und Diabetes
mellitus korrelieren unabhangig voneinander mit dem neointimalen Muster, wohingegen die
seit der Stentimplantation vergangene Zeit mit dem Vorliegen einer Neoatherosklerose
assoziiert ist. Die Neoatherosklerose ist ein zeitabhdngiges Phanomen mit unterschiedlichen
Zeitverldufen bei DES und BMS, wobei sie bei DES friiher auftritt.

14



Hintergrund

1. Hintergrund

1.1 Einfihrung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der wichtigsten Volkskrankheiten. Zahlreiche
epidemiologische Studien beobachteten eine globale Zunahme kardiovaskuldrer
Erkrankungen, welche heute zu den weltweit haufigsten Todesursachen gehoren (Gaziano
and Wilson 2012). MacKay et al. schatzen den prozentualen Anteil der Todesfalle durch die
KHK im Jahr 2030 auf 14,9% bei Mannern und 13,1% bei Frauen. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit die therapeutischen Ansatze fortlaufend zu verbessern (Gaziano and Wilson
2012) .

Die Erfolge der perkutanen transluminalen Koronarangiographie (PTCA), nach Einfliihrung
durch Andreas Griintzig im Jahr 1977, waren Uber eine lange Zeit durch das Auftreten
postinterventioneller Restenosen des behandelten GefdBes limitiert. Mit der Einflihrung
implantierbarer  Koronarstents im  Jahr 1994  und begleitender  dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) konnte schlielRlich die klinische Wirksamkeit

und Sicherheit dieser Behandlungsstrategie weiter verbessert werden.

Mit der Einfihrung von medikamentenfreisetzenden Koronarstents (DES) im Jahr 2003 konnte
man das Auftreten von Restenosen weiterhin reduzieren. Im Vergleich tritt derzeit nach
alleiniger Angioplastie bei 20-50% der Patienten eine Restenose nach Intervention auf (Sousa
et al. 2003, Serruys et al. 2003) . Bei reinen Metallstents (BMS) liegt der Restenoseanteil bei
10-30% und bei medikamentenfreisetzenden Stents (DES) bei 5-15% (Faxon and Bhatt 2012).

Der Vorteil eines DES basiert auf der medikamentdsen Inhibierung der Proliferation und
Migration neointimaler glatter Muskelzellen im Stentbereich (Axel et al. 1997, Libby and
Tanaka 1997). Mehrere randomisierte klinische Studien und Metaanalysen konnten zeigen,
dass DES (u.a mit Sirolimus beschichtete Stents) hinsichtlich des Auftretens von
Komplikationen wie Restenosen und der Notwendigkeit von ZielgefaRrevaskularisationen
(TLR=Target lesion revascularisation) dem Einsatz von BMS Uberlegen sind (Kastrati et al.
2007, Stettler et al. 2007).

15



Hintergrund

Trotzdem werden die Erfolge der DES heute durch das Auftreten von In-Stent-Restenosen
(ISR) und Stentthrombosen (ST) relativiert. Das Phanomen der Stentthrombose, was derzeit
mit einer Haufigkeit von 0,6%-1,5% auftritt, ist eine noch nicht behobene und gefiirchtete
Komplikation nach perkutaner Koronarangioplastie (Khattab et al. 2009, Raber et al. 2012,
Tada et al. 2013). Nach derzeitigem Kenntnisstand kénnen die mit Polymer beschichteten DES
eine Entzliindungsreaktion am Gefal} auslosen, welche die Gefahr fiir Restenosen und ST
steigen ldsst (Joner et al. 2006, Rittger et al. 2012).

1.2 Die koronare Herzkrankheit

1.2.1 DEFINITION:

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine durch thrombotische und atherosklerotische
Ablagerungen hervorgerufene, chronisch verlaufende Erkrankung der epikardialen

Herzkrankgefalie.

Das Herz, als muskuldres Hohlorgan, wird von den HerzkranzgefaBen mit Sauerstoff versorgt.
Infolge atherosklerotischer Ablagerungen kommt es in den GefdfRen zu einer Einengung der
GefaRwand mit folgendem Elastizitatsverlust. Daraus resultiert ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf am Herzmuskel. Dies fihrt langfristig zu einer
Herzmuskelschwache, der Herzinsuffizienz. Geflirchtetes Akutereignis ist eine Ruptur des
koronaren Plaques in einem oder mehreren KoronargefaRen mit Verengung oder Verschluss
der herzmuskelversorgenden Arterien- bis hin zum Myokardinfarkt. Das betroffene
Herzmuskelareal wird dadurch nicht mehr mit Sauerstoff versorgt und stirbt ab. Zu klinischen
Symptomen kommt erst bei einer mindestens 50%-igen Stenosierung des GefaRes aufgrund
dieser Plaquebildung oder nach Entstehung eines koronaren Thrombus. Die klinischen
Manifestationen der KHK sind Angina pectoris, das akute Koronarsyndrom (Myokardinfarkt

oder instabile Angina pectoris) sowie plotzlicher Herztod (Worthley et al. 2001).

Die stabile Angina pectoris ist ein durch Belastung oder psychischen Anstrengung
hervorgerufener thorakaler Schmerz, der in Ruhe oder nach Gabe eines Nitras wieder vergeht.
Die instabile AP beschreibt jedes Erstereignis der Angina pectoris, zunehmende thorakale
Schmerzen, das Nichtansprechen auf verabreichte Nitrate und in Ruhe bestehende thorakale
Beschwerden. Eine Erh6hung des Troponin |, ein spezifischer kardialer Marker fiir muskularen
Sauerstoffmangel, unterstiitzt die Diagnose Myokardinfarkt. Hierbei wird entsprechend
anhaltender Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) der ST-Strecken-Hebungsinfarkt
(STEMI) vom Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (N-STEMI) unterscheiden (Herold 2018).
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Zu den kardiovaskuldaren Risikofaktoren fiir die Entstehung der atherosklerotischen Plaques
zahlen als Hauptfaktoren Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, eine positive
Familienanamnese flir einen Herzinfarkt oder das Vorhandensein einer KHK bei
Familienangehorigen ersten Grades, Nikotinabusus, Lebensalter (mannlich >45 Jahre; weiblich
>55 Jahre) sowie eine Erhdhung LDL-Cholesterins (Low-Density-Lipoprotein) und eine
Erniedrigung des HDL-Cholesterins (High-Density-Lipoprotein) (Herold 2018).

1.2.2 EPIDEMIOLOGIE:

Die Herz-Kreislauferkrankungen zahlen zu den haufigsten Todesursachen in den
Industrielandern. Nach der Todesursachenstatistik 2003 des Statistischen Bundesamtes starb
in Deutschland jeder flinfte Bundesbiirger an den Folgen einer ischamischen Herzerkrankung.
In Deutschland besteht eine Abnahme der Sterblichkeit an KHK bei bis zu 85-jahrigen
Menschen, bei gleichzeitig wachsender Sterblichkeit in den héheren Altersklassen. In Bezug
auf den demographischen Wandel mit steigender Lebenserwartung und fallenden
Geburtenraten, stellt dies einen wichtigen Punkt zur Weiterentwicklung der Prdavention und

Therapie der Koronaren Herzkrankheit dar (Lowel and Meisinger 2006).

Abbildung 1: Separate Darstellung der durch koronare Herzkrankheit bedingten Sterblichkeit
pro 100.000 Einwohner bei Frauen und Mannern in DE zwischen 1990 und 2003.
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Abbildung 1 : Separate Darstellung der durch koronare Herzkrankheit bedingten Sterblich-
keit pro 100.000 Einwohner bei Frauen und Mannern in Deutschland zwischen 1990 und
2003 (H Lowel, 2006)
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1.3  Geschichte der interventionellen Kardiologie

Die Interventionelle Kardiologie gilt als ein noch junges Fach in der Medizin. Bereits 1929
wurde der erste Kathetereingriff durch Forssman durchgefiihrt, jedoch nicht den akuten
Myokardinfarkt oder eine stabile oder instabile Angina Pectoris (AP) zu therapieren
(Braunwald 2003). Erst im Jahre 1977 in Zirich gelang es Griintzig mit Hilfe eines
Ballonkatheters eine Koronarstenose bei einem Patienten erfolgreich zu dilatieren, was die
Basis der interventionellen Kardiologie etablierte (King 1998) (siehe Abbildung 3). Mit Hilfe
der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (=PTCA) werden stenosierte oder
verschlossene Koronararterien im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung aufgedehnt.
Uber die Arteria femoralis oder Arteria radialis wird unter Réntgenkontrolle ein
Flihrungskatheter in das Ostium der linken oder rechten Koronararterie eingefiihrt und die
Koronararterien werden mittels Kontrastmittel dargestellt. Nachdem die Lokalisation der
Stenose oder des Verschlusses diagnostiziert ist, wird der Fihrungsdraht durch den
Fiihrungskatheter Uber die Stenose geschoben. Danach wird ein Ballonkatheter, an dessem
distalen Ende sich ein Ballon befindet, durch den Fiihrungsdraht eingefiihrt. Dieser Ballon wird
im Bereich der Stenose mehrfach mit atmosphéarischem Druck expandiert. Dadurch werden
die betreffenden arteriosklerotischen Plaques komprimiert und an die GefaBwand gedriickt,
was letztendlich einen ungestorten Blutfluss wieder ermoglicht (siehe Abbildung 2). Es traten
jedoch haufig Komplikationen wahrend der Intervention und im Verlauf erneute Verschliisse

der bereits dilatierten Koronararterien auf (Versaci et al. 1997, Simunovic 2014).

Abbildung 2: Prinzip der PTCA (=Perkutane transluminale Koronarangiographie).

Quelle: (www.kardionet.com)
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Im Folgenden ergaben sich zwei wichtige Punkte, welche die PTCA limitieren (Simunovic
2014):

Nach der Dilatation der Koronararterie mit einem Ballonkatheter kann es durch elastische
Rickstellkrafte des aufgedehnten GefdlRes (sog. “elastic recoil”) oder durch eine
GefaBwanddissektion innerhalb der ersten Stunden nach dem Eingriff zum akuten
GefaRwandverschluss kommen (Gruntzig et al. 1979, Serruys et al. 1994, Simunovic 2014),

welcher eine notfallmaRige Revaskularisation zur Folge hat (Roubin et al. 1992).

Der Heilungsprozess der GefaBlwand nach der PTCA stellt ein weiteres Problem innerhalb der
nachsten sechs Monate dar. Dieser Prozess entspricht einer physiologischen Wundheilung,
welche in mehreren Phasen ablauft (Forrester et al. 1991). Dabei kommt es durch eine lokale
Entziindungsreaktion zur Proliferation von glatten GefaRmuskelzellen mit anschlielender
Kollagenbildung, welches als konstriktives Remodelling der GefaRwand bezeichnet wird. Dies
flihrt zur Wiederverengung des dilatierten GefaRabschnitts bei 30-60% der Patienten und
erfordert eine erneute Intervention des ZielgefdBes (Holmes et al. 1984, Serruys et al. 1994,
Simunovic 2014).

Um diesen Problemen entgegenzuwirken, schafften es Sigwart el al. in Lausanne und Jaques
Puel in Toulouse im Jahr 1986 erstmals eine koronare Gefafstiitzte (Stent) mit Hilfe eines
Herzkatheters erfolgreich in ein Herzkranzgefall einzusetzen (Sigwart et al. 1987) (siehe
Abbildung 3) . Das sollte den Wendepunkt einer weltweit erfolgreichen Behandlungsmethode
auspragen. Nach der Prasentation der ersten Stents (Abbildung 4) konnte im Laufe der Jahre
eine deutliche Risikoreduktion verschiedener Komplikationen sowie die bessere Wirksamkeit
im Vergleich zur PTCA bestatigt werden (Fischman et al. 1994, Serruys et al. 1994, Wong et al.
1995, Erbel et al. 1998, Haude et al. 2000, Erbel et al. 2002).
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Abbildung 3: Historische Perspektive zur Entwicklung der PCI and koronaren Stentimplantation.
Historische Perspektiven zur Entwicklung von PCl und Koronarstenting. Die erste Koronarangioplastie
beim wachen Menschen wurde von Andreas Griinzig (A) am 16. September 1977 mit einem auf seinem
Kiichentisch (B) gefertigten Ballonkatheter durchgefiihrt. Der Patient hatte eine hochgradige Stenose
der proximalen linken anterioren absteigenden Arterie und das initiale und spéte Follow-up-Ergebnis
(D) war sehr zufriedenstellend. Die ersten beim Menschen imponierten Koronarstents wurden von
Ulrich Sigwart (E) in Lausanne und Jaques Puel (F) in Toulousse im Mdrz und April 1986 durchgefiihrt.
Ein Angiogramm eines ersten Patienten zeigt eine hochgradige Stenose der proximalen linken
anterioren absteigenden Arterie (G) ), der mit einem blanken Wallstent (H) mit einem guten akuten
Ergebnis (1) behandelt wurde.

Quelle: “Stent Thrombosis and Restenosis: what have we learned and where are we going?
The Andreas Griintzig Lecture ESC 2014” — (vgl. Byrne et al. 2015) European Heart Journal
(2015) 36, 3320-3331 d0i:10.1093/eurheartj/ehv511
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Abbildung 4: Ubersicht verschiedener Stenttypen: A: Sigwart Wallstent; B: Palmaz-
Schatz Stent; C: Gianturco-Roubin Flex-Stent (vgl. Schatz 1989).
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1.4 Stent-Modelle

Die Erfolge der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie durch Andreas Griintzig
wurden schnell durch das Auftreten von Restenosen in dem zuvor dilatierten Gefal} in Frage
gestellt (Horlitz et al. 2002). Einen Losungsansatz hierzu stellte bereits in den 60ger Jahren der
von Charles Dotter und seinem Kollegen Judkins entwickelte Versuch ein Gefall mit einer
Stlitze zu weiten und stabilisieren, dar (Payne 2001).

1.4.1 Stent Definition

Intrakoronare Stents sind zylindrische, hohle Rohrchen mit variablem Design, die
kathetergestitzt in Gefallstenosen implantiert werden kdonnen, um das Lumen wieder zu
vergroBern. Ein Stent besteht aus einem gitterférmigen Gerst, das zur Aufrechterhaltung
einer GefdaBwand dient. Im Jahr 1986 wurden die ersten Koronarstents durch Jaques Puel,
Peter Serruys und Ulrich Sigward getestet. Es handelte sich um selbstexpandierende
GefaRstitzen. Der erste Prototyp eines koronaren Stents war ein Wallstent, eine Art von
Maschennetz, welches aus 16 Stahldrahten bestand. Die Weiterentwicklung des Wallstents
folgte dann mit einer breiten klinischen Anwendung des Palmaz-Schatz Stents (Siehe
Abbildung 4). Hierbei handelte es sich um eine ballonexpandierende Gefdfstiitze, deren
Uberlegenheit gegeniiber der Ballonangioplastie hinsichtlich der Verhinderung einer
Restenose in Studien belegt werden konnte (Urban et al. 1989, Serruys et al. 1994). In der
ISAR-STEREO Studie wurde von einem positiven Effekt auf die Restenoseraten durch diinne
Stentstreben berichtet (Kastrati et al. 2001).

Derzeit existieren neben den reinen Metallstents auch medikamentenfresetzende
Koronarstents mit entweder resorbierbarer oder biostabiler Tragerbeschichtung (Polymer)
(Scheller B December 2011).

Heutzutage kommen Uberwiegend Stents zur Anwendung, die ganz elegant mit einem Ballon

eingebracht und mit Druck entfaltet werden. (siehe Abbildung 5)
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1.4.2 Bare-metal Stents (BMS)

Die ersten Stents bestanden aus einem unbeschichteten Drahtgeflecht aus Edelstahl (Bare
Metal Stents=BMS). Inzwischen gibt es viele verschiedene Designs und andere Legierungen ,
wie beispielweise die Kobaltchrom-Legierung , die als klinisch ausfiihrlich erprobtes Material
gilt (Kereiakes et al. 2003).

Die BMS wurden dazu entwickelt, den Effekt der Ballondilatation langfristig zu unterstitzen.
Dissektionen sollten an die GefaBRwand angelegt werden und die elastische Riickstellkrafte des
GefaRes (sog. ,Elastic Recoil”) unmittelbar nach der Angioplastie durch den Stent vermindert
werden(de Feyter et al. 1994). Nach alleiniger PTCA betrug das Restenoserisiko 40-50%
(Nobuyoshi et al. 1988, Kim and Dean 2011).

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Stentimplantation nach Ballonangioplastie (vgl. Harrison
Innere Medizin, 18.Auflage — Dietel et al. 2012) .

(3}

Aus: Harrisons Innere Medizin, 18. Auflage (Copyright: ABW Wissenschaftsverlag GmbH)

Obwohl die BMS den sog. Elastic Recoil und das konstriktive Remodelling nach der PTCA
verhindern und damit die mechanische Stabilisierung der GefaBwand erméglichen, kommt es
bei der GefaBheilung nach der Stentimplantation, bei welcher die Tunica media verletzt wird,
gleichzeitig zur Proliferation von glatten Muskelzellen sowie ihrer Migration aus der verletzten
Media in die innerste GefaRschicht, die Intima, wo sie um die liegenden Stentstreben die
extrazelluldare Matrix bilden. Im weiteren Verlauf fihren diese Vorgange zu einer Verdickung
der Intima (sog. Intimahyperplasie oder ,,Neointima“) und letztendlich zu einer Restenose,
eine Wiederverengung des vorher dilatierten GefdalRabschnitts. Die Symptome einer
Restenose bei BMS treten zwischen 6 und 12 Monaten nach der Stentimplantation auf. Die
Restenose duBert sich als stabile Angina pectoris oder als akutes Koronarsyndrom, welches in
etwa ein Drittel der Falle darstellt (Chen et al. 2006, Simunovic 2014).

23



Hintergrund

Die ersten grofRen randomisierten Studien, die sich mit der Verwendung von BMS an einer
grofReren Anzahl von Patienten sich beschaftigt haben, sind die BENESTENT- und STRESS-
Studien, die eine 20-30%-ige Reduktion der klinischen und angiographischen Restenoseraten
bei BMS gegeniiber der PTCA zeigten (Fischman et al. 1994, Serruys et al. 1994). Auf der
anderen Seite zeigten Kastrati et al., dass die Restenoseraten bei BMS zwischen 16% und bis
sogar 59% variieren. Das hochste Risiko eines Rezidivs besteht bei Patienten mit Diabetes
mellitus, bei Ldsionen mit multiplen Stents und bei einem minimalen Lumendurchmesser nach

der Stentimplantation unter 3 mm (Kastrati et al. 1997).

1.4.3 Drug-Eluting-Stents (DES)

Medikamentenbeschichte Stents (eng.: Drug Eluting Stents, DES) werden neben BMS seit
2003, als der erste Drug-Eluting-Stent Cypher von Cordis durch die U.S. Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen wurde, im klinischen Alltag eingesetzt. Seit dieser Zeit waren
die DES in standiger Weiterentwicklung und wurden regelmaRig international vorgestellt.
Einen Uberblick tiber derzeit verwendete DES und BVS zeigt Abbildung 6.

Abbildung 6: Uberblick der aktuellen DES (=Drug-Eluting Stents) und BVS (=Bioresorbable
vascular Scaffolds) (vgl. Byrne et al. 2015).
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Die meisten DES sind vom Prinzip her dhnlich aufgebaut und bestehen aus drei Komponenten
(siehe Abbildung 7):

Abbildung 7: Schematischer Aufbau eines DES (=Drug-Eluting Stent) (vgl. Sun et al. 2014).

a)

b)

7 p ! Pharmakon
o . < Polymer
B Stentplattform

Einem Stentgeriist meist aus Edelstahl, Kobalt-Chrom- oder Platin-Chrom-Legierungen zur
Stabilisierung der GefdBwand. Diese Stentplattform bietet eine ausreichend hohe
Statzkraft im Bereich der Stenose, eine moglichst hohe Flexibilitdat zum praktischen Einsatz
des Katheters bis zur verschlossenen Stelle, eine Korrosionsbestdndigkeit, sowie eine
ausreichende Rontgendichte des verwendeten Metalls an (Ormiston et al. 2000, Stoeckel
D 2002, Ong and Serruys 2005, Simunovic 2014).

Einem freigesetzten Medikament mit stark lipophiler Eigenschaft, welches sich in der
GefaBwand verteilt und einen immunsuppresiven (bspw. Sirolimus, Everolimus) oder
antiproliferativen und migrationshemmenden Effekt auf glatte Muskelzellen hat (bspw.
Paclitaxel) (Joner et al. 2006). Sirolimus hemmt die T-Zellproliferation sowie Proliferation
glatter Muskelzellen durch das spezifische m-TOR (,mammalian target of Rapamycin®)
Zielprotein (Tanner et al. 2000). Paclitaxel auf der anderen Seite bindet an das Beta-Tubulin
und stort den Abbau von Mikrotubuli und damit die Zellteilung und Migration von glatten
Muskelzellen (Abal et al. 2003). Diese Pharmaka sollen die Neointimaproliferation hemmen

und damit die Restenosierung des therapierten Koronarsegments minimieren.
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c) Einer Tragersubstanz (zumeist Polymerbeschichtung) zur Beladung und zeit- und
dosiskontrollierten  Medikamentenfreisetzung. Diese  Tragersubstanzen  missen
sterilisierbar sein sowie dehnbar im Rahmen der Stentimplantation, ohne sich vom Stent
abzuldsen. Sie sollten biologisch inert sein ohne inflammatorische und thrombogene
Reaktionen an der Gefallwand auszulésen (Ong and Serruys 2005, Simunovic 2014). Das
Tragermaterial fiir das antiproliferative Medikament kann entweder aus biostabilem

™

(bspw. Xience VTM, CypherTM, Promus und EndeavorTM) oder aus resorbierbarem

Polymer (bspw. AbsorbTM) sein. Auch andere Substanzen werden als Tragersubstanzen
benutzt, wie z.B. Probucol, welches die Abgabe von Sirolimus verzégert. Probucol ist ein
lipophiles Antioxidans, welches auch die Neointimabildung vermindert und die
Endothelialisierung fordert (Tardif et al. 2003, Byrne et al. 2009, Simunovic 2014).

Durch die Kombination der oben beschriebenen drei Komponenten ergibt sich eine Vielzahl

verschiedener Stenttypen mit unterschiedlichen Eigenschaften. (siehe Abbildung 6)

Eine UbermalRige antiproliferative Wirkung mit Persistenz nicht-abgedeckter, freier
Stentstreben im GefalRlumen fihrt zu einem erhohten Risiko fiir thrombotische Ereignisse
(Joner et al. 2006). Die erste Generation von medikamentenfreisetzenden Stents (Sirolimus-
und Paclitaxel-freisetzende Stents) wurde mit Polymer-assoziierten chronischen
Entziindungsprozessen im Gefal} in Verbindung gebracht. Dies war nicht selten die Ursache
fir eine unvollstandige Endothelialisierung der Stentstreben, GefaRumbauten, Fibrin- und

Thrombosauflagerungen und vorzeitige Neoarteriosklerose (Nakazawa et al. 2011).

Nichtsdestotrotz spielte die erste Generation von DES eine wichtige Rolle in der Reduktion der
Ubermaligen Neointimabildung und damit in der Verhinderung der In-Stent-Restenose. Das
freigesetzte Medikament hemmt wirkungsvoll die glatten Gefalmuskelzellen, aber greift
gleichzeitig die schiitzende, antithrombogene Endothelschicht an (Abbildung 8) (Luscher et al.
2007, Wessely et al. 2007). Durch diese im Rahmen der negativen Wirkung des Polymers
ausgeldste unspezifische chronische Entziindungsreaktion kommt es zu einer verzogerten und
unvollstandigen Reendothelialisierung, was im weiteren Verlauf mit einer Zerstérung der
Media, Malapposition von Stentstreben und Aneurysmenbildung einhergehen kann (Virmani
et al. 2004).
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Rapamycin
Paclitaxel

Abbildung 8: Wirkung der DES auf die GefaBwand nach der Stentimplantation - (vgl. Luscher,
et al. 2007).

Sirolimus und Placlitaxel hemmen die Neointimabildung (griine Pfeile), verhindern gleichzeitig die
Reendothelialisierung und Proliferation der EPC (endothelial progenitor cells) und induzieren den
Tissue-Faktor (TF), was zu einer potentiellen Thrombusbildung fiihrt (rote Pfeile) ; (Luscher | et al. 2007).
Die unphysiologische, nicht endothelialisierte Oberfliche des Stents sowie diese prolongierte
Entziindung im Gefdfs begiinstigen eine Adhdsion von Thrombozyten und stellen wichtige Faktoren bei
der Entstehung einer spdteren und sehr spdten Stentthrombose dar (Virmani et al. 2004, Joner et al.
2006, Finn et al. 2007).

Um diese negative Auswirkung der 1.Generation DES minimieren zu kénnen, erfolgte die
Weiterentwicklung neuer Devices (feinere Stentstreben, verandertes Design, Wechsel der
Pharmaka und Polymere), der sog. 2. Generation DES. Zur zweiten Generation der DES zdhlen
unter anderem Zotarolimus-beschichtete Stents (ZES), Everolimus-beschichtete Stents (EES)
und Biolimus-A9-beschichtete Stents, deren verbesserte endotheliale Abdeckung auch
morphologisch mit einer intrakoronaren Bildgebung nachgewiesen werden kann. Diese DES
der zweiten Generation wurden in Europa im Jahr 2006 zugelassen (Joner et al. 2006, Beijk
and Piek 2007, Kukreja et al. 2009).

Ein wichtiger Punkt beim Einsatz von DES ist die Assoziation mit einer verlangerten
Einnahmenotwendigkeit der DAPT (duale antithrombozytare Therapie). Dies ist von Nachteil,
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da die Einheilung des Stents in das Koronargefdl durch das antiproliferative Agenz im
Vergleich zum BMS verzogert wird. Daher sollten DES bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur
eine Stentthrombose, sowie bei fraglicher Medikamentencompliance, erhéhtem
Blutungsrisiko, bekannter Clopidogrelunvertraglichkeit, geplanter Operation oder
Notwendigkeit zur oralen Antikoagulationstherapie zurlickhaltend eingesetzt werden. Zudem
sollte die Indikation zum Einsatz von DES bei deutlich eingeschrankter linksventrikularer
Funktion, Niereninsuffizienz oder bei diffuser KHK mit MehrgefaR-PCl und bei biologisch
hohem Alter kritisch gestellt werden (Bonzel et al. 2008).

Durch die Verwendung von DES hat sich die Haufigkeit von In-Stent-Restenose deutlich
reduziert. So sind hiervon je nach Literatur zwischen 2 und 10% der mit DES therapierten
Patienten innerhalb eines Jahres betroffen (Elezi et al. 1998, Meredith et al. 2005, Serruys et
al. 2006, Stone et al. 2008). Auf der anderen Seite liegt die jahrliche Rate von Stentthrombosen
durch den verbesserten Einsatz der antithrombozytadren Therapie und der modernen DES der
zweiten und dritten Generation zwischen 0,5-1,5% und bis 0.2-0.4% in den weiteren
kommenden Jahren (Raber et al. 2012, Tada et al. 2013).

1.4.4 Bioresorbable vascular Scaffolds (=BVS)

Die bioresorbierbaren Scaffolds (BVS) bestehen ausschlieflich aus resorbierbaren
Bestandteilen und werden somit (iber einen bestimmten Zeitraum vollstandig abgebaut. Das

soll das KoronargefaR wieder in seinen physiologischen Zustand versetzen. Ein wichtiger

Vertreter der BVS ist der AbsorbT'\/|

EES (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien, USA). Die
ersten Ergebnisse im klinischen Follow-up demonstrierten eine vergleichbare Sicherheit des
Absorbs gegeniiber dem Xience (2.Gen DES). Die ABSORB-III-Studie analysierte dafiir das
Therapieversagen an der Zielldsion (Target Lesion Failure=TLF). Dies bezieht sich auf
Komplikationen wie Tod nach kardialer Ursache, akuter Myokardinfarkt, der auf das
Versorgungsgebiet der entsprechenden Koronararterie reproduzierbar ist, TLR und
Koronararterien-Bypass (Windecker et al. 2015). Nach einem Jahr waren die TLF-Raten
zwischen beiden Untersuchungsgruppen vergleichbar (Ellis et al. 2015). Eine erneute
Auswertung im Follow-up zwei Jahre nach BVS-Implantation zeigte jedoch eine signifikant

hohere TLF-Rate des BVS gegenliber dem DES bei vergleichbarem ST-Risiko (Fornell 2017).

Die Langzeitauswertung ABSORB Il drei Jahre nach BVS-Implantation konnte ihren primaren
Endpunkt der Nichtunterlegenheit hinsichtlich des LLL (Late Lumen Loss) nicht erreichen. Der
BVS zeigte einen signifikant groBeren LLL als der DES der zweiten Generation der

Kontrollgruppe sowie eine hohere Rate an TLR (Serruys et al. 2016).
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Auf Grund dieser und weiterer ahnlicher Ergebnisse aktueller Untersuchungen sind die BVS

als Weiterentwicklung des DES ungewiss und bisher nur in klinischen Studien verflgbar.

1.5 Komplikationen und Probleme nach Stentimplantation

Bei den Komplikationen der Stentimplantation kann man zwischen allgemeinen,

interventionsbezogenen Risiken, und speziellen Risiken unterscheiden.

Grundlegende Risiken der Koronarangiografie und der Koronarintervention umfassen unter
anderem allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel; akutes Nierenversagen,
GefaRkomplikationen an der Punktionsstelle wie Blutung, Himatom, Aneurysma spurium
oder AV-Fistel, Entstehung einer Perikardtamponade, Herzrhythmusstoérungen , vasovagale
Reaktionen ,Katheterfraktur und -embolie, und letztendlich bis zum Tod (Smith, Dove et al.
2001, Lapp 2009, Simunovic 2014). Die Mortalitait ist bei elektiven
Herzkatheteruntersuchungen sehr gering (ca. 0,01%) und betrifft hauptsachlich
Risikopatienten, z.B. mit Hauptstammstenose oder Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IlI-IV
(Lapp 2009).

Komplikationen explizit in Bezug auf die Stentimplantation sind Stentthrombosen,
Seitastverschlisse, Fehlpositionierung des Stents, Stentverlust oder Stentembolisation (heute
<1%), unvollstandige Stentexpansion und bei PTCA der akute Koronararterienverschluss, z.B.
durch Dissektion (Ryan et al. 1993, Lapp 2009, Kim and Dean 2011).

Ein weiteres wichtiges Problem, das im Verlauf nach der PTCA und Stentimplantation
auftreten kann, ist die Restenose. Nach alleiniger Ballonangioplastie (PTCA) liegt das Risiko
einer Restenose bei 40-50% (Kim and Dean 2011), bei BMS-Implantation ca. bei 15-35% und
bei DES-Implantation bei ca. 10-15% (Lapp 2009). Nach BMS Implantation bei
Hochrisikopatienten mit Diabetes mellitus kommen In-Stent-Restenosen in etwa 40% der Falle
vor (Kim and Dean 2011, Simunovic 2014).

Im folgenden Abschnitt wird auf das Phdanomen der In-Stent-Restenose und Stent-

Thrombosen im engen Zusammenhang eingegangen.
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1.5.1 Stent-Thrombose

Die koronare Stentthrombose (ST) ist ein thrombotischer Verschluss einer Koronararterie
innerhalb eines implantierten Stents und flhrt zu einer plotzlichen Durchblutungsstorung. Im
schlimmsten Fall stellt sie ein potenziell lebensbedrohliches Ereignis dar. Beim Auftreten einer
ST erleiden bis zu 90% der Betroffenen einen Myokardinfarkt und bis zu 40% versterben
(lakovou et al. 2005, Mauri, Hsieh et al. 2007).

Die ersten Ereignisse der Stentthrombosen traten bereits innerhalb der ersten zwei Wochen
nach der Implantation der ersten kommerziellen BMS mit einer ST-Rate von 24% ein (Serruys
et al. 1991). Deswegen erfolgte am Anfang eine aggressive Antikoagulationstherapie mit
Heparin oder Vitamin-K-Antagonisten in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS), was die ST-
Rate auf 3.5% senkte (Cohen et al. 1995). Im spateren Verlauf wurde die duale
antithrombozytdre Therapie mit Aspirin und einem ADP-Rezeptorhemmer (initial mit
Ticlopidin, danach Clopidogrel bzw. Prasugrel) eingesetzt, welches zu einer weiteren Senkung
der ST-Rate auf unter 2% fuhrte (Leon et al. 1998, Bertrand et al. 2000).

Mit der Einfiihrung der DES blieb die ST-Rate ahnlich, wobei insbesondere bei der ersten
Generation DES die Gefahr des Auftretens sehr spater Stentthrombosen mit einem jahrlichen
Risiko von 0,5-0,6% innerhalb von finf Jahren nach Implantation beobachtet wurde (lakovou
et al. 2005, Airoldi et al. 2007, de la Torre-Hernandez et al. 2008, van Werkum et al. 2009,
Raber et al. 2012). Aktuell belegen aber Ergebnisse einer Metanalyse von Palmerini et al. eine
Uberlegenheit der DES der zweiten Generation (Everolimus Kobalt-Chrom Stent), gegeniiber
DES der ersten Generation (Sirolimus/Cypher und Paclitaxel/Taxus) und unbeschichteten
Metallstents  hinsichtlich des  Auftretens von  Stentthrombosen in  einem
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren (Palmerini et al. 2012). Die gleichen qualitativen

Ergebnisse wurde auch von Tada et al beobachtet (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Inzidenz der Stent-Thrombose nach BMS-Implantation, Implantation der ersten
Generation der medikamentenbeschichteten Stents (G1 DES) und Implantation der zweiten
Generation der medikamentenbeschichteten Stents (G2 DES). - Quelle: (vgl. Byrne et al. 2015)
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Eine einheitliche Definition der Stentthrombose existiert seit 2006. Klinisch werden ST nach
den ARC-Kriterien (Academic Research Council) standardisiert und nach ihrem zeitlichen
Auftreten eingeteilt (Cutlip et al. 2007).

Das Auftreten einer ST wird hierbei zeitlich differenziert (Byrne et al. 2015):

Akut ST —innerhalb von 24 Stunden nach Stentimplantation
Subakute ST —mehr als 24 Stunden bis 30 Tage nach Stentimplantation
Spate ST — 31 Tage bis 1 Jahr nach Stentimplantation

Sehr spate ST —langer als 1 Jahr nach Stentimplantation

H w N e

AulRerdem werden die ST nach den diagnostischen Kriterien eingeteilt (Byrne et al. 2015):

1. Definitive ST (angiographischer oder autoptischer Nachweis von Thromben mit/ohne
Verschluss im Stent).

2. Wabhrscheinliche ST (Nachweis eines Myokardinfarkts im Versorgungbereich der
gestenteten Koronararterie ohne Durchfiihrung einer Koronarangiographie oder jeder
ungeklarte Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Stentimplantation).

3. Mogliche ST (jeder ungekldrte Tod nach 30 Tagen nach der Stentimplantation).
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Abbildung 10: Eine Herzkatheteruntersuchung bei einem Patienten vom PRESTIGE-Register
mit einer Stentthrombose des LCx (Left Circumflex coronary artery Ramus circumflexus), die
erfolgreich rekanalisiert wurde. Teil C (Blutfluss im Bereich des LCx nach der Wiederoffnung
des Stents) - Quelle: (vgl. Simunovic 2014).

Die meisten Stentthrombosen treten im Verlauf eines Heilungsprozesses nach der
Ballondilation und Stentimplantation auf. Die Entstehung der Stentthrombose ist
multifaktoriell und wird durch prothrombotische Faktoren wie persistierend verlangsamten
koronaren Blutfluss, eine unvollstandige oder nicht funktionelle Endothelschicht und
aktivierte Thrombozyten beglinstigt. Die Ausloser der ST sind gemals dem zeitlichen Auftreten
unterschiedlich und koénnen sich grob in prozedurabhidngige, patientenbezogene und
histopathologische Risikofaktoren unterteilen (lakovou et al. 2005, Daemen et al. 2007,
Luscher et al. 2007, de la Torre-Hernandez et al. 2008, van Werkum et al. 2009, Cayla et al.
2011, Simunovic 2014) (siehe Abbildung 11).

Die friihen ST entstehen meistens bei Vorliegen eines lokalen strukturellen Problems wie z.B.
Dissektion, Himatom oder distale Embolisation, welches einen verlangsamten Blutfluss durch
die behandelte Koronararterie verursachen. Die Pradiktoren der frilhen ST sind schlechte
prozedurale Ergebnisse, wie verbleibende Dissektionen und ungeniligende Ausdehnung des
implantierten Stents (sog. Stentstrebenmalapposition=ISA) wie z.B. beim Vorhandensein von
Kalzium-Plagque, unzureichender Thrombozytenaggregationshemmung und akutem
Koronarsyndrom bei der Aufnahme der Patienten (lakovou et al. 2005, de la Torre-Hernandez
et al. 2008, van Werkum et al. 2009, Simunovic 2014).
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Auf der anderen Seite sind die Risikofaktoren und Mechanismen fiir die Entstehung der spaten
und sehr spdten Stentthrombose unterschiedlich. Die eingriffspezifischen akuten
Risikofaktoren und patientenbezogenen Faktoren spielen hier keine Rollen mehr. Der
wichtigster Punkt ist der durch das Polymer und/oder Medikament ausgeloste lokale
chronische Entziindungsprozess mit verspdatetem Abheilen der Intima und verzogerter
Reendothelialisierung, persistierenden Fibrinablagerungen und einem verursachten Umbau
der Arterienwand mit Ablésung des Stents und einer sog. Sekundadren Malapposition (Virmani
et al. 2004, Joner et al. 2006, Simunovic 2014). Einen weiteren wichtigen Faktor stellt die
Neoatherosklerose mit einer erneuten Plaqueansammlung innerhalb der Neointima und
oberhalb des Stents dar (Nakazawa et al. 2011). Als zufiihrende Information kann man durch
intrakoronare Bildgebung (OCT=Optical Coherence Tomography) die obig genannten
Ursachen besser darstellen (siehe Abbildung 12).

Aktuell liegt die jahrliche Rate von Stentthrombosen durch den verbesserten Einsatz der
antithrombozytdren Therapie und der modernen DES der zweiten und dritten Generation
zwischen 0,5-1,5% und bei 0.2-0.4% in den weiteren kommenden Jahren (Raber et al. 2012,
Tada et al. 2013).
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Abbildung 11: Allgemeine Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Stentthrombose. - (vgl.
Simunovic 2014, Byrne et al. 2015).

Patientenbezogene
Risikofaktoren

Prozedurale Risikofaktoren

Primary PCI, Morphologie der
komplexen Lasionen,

Diabetes Mellitus, pramature
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Akutes Koronarsyndrom,

Unterdimensionierung des
Stents, Ungenligende
Ausdehnung des Stents,

Komorbide Malignitat,

Genetic traits, hohe Plattchen-
Aktivitat,

Niedrige LVEF

Residuale
Dissektionen/Stenosen

Low TIMI flow post. (TIMI<3)

Histopathologische
Risikofaktoren

Bestehende chr.
Entziindungsreaktion,

Verzogerte Reendotheliasierung,

Infiltration von eosinophilen
Granulozyten,

persistierende Fibrinablagerung
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Abbildung 12: OCT-Merkmale in Patienten mit Ereignis einer Stent-Thrombose - (vgl. Byrne et
al. 2015):

(i) persistierende freiliegende Stentstreben spdt nach der Implantation; (ii) ausgeprdgte
Stentfehlapposition im Zielgefdfs, die moglicherweise zum Zeitpunkt der Implantation vorhanden war
oder aufgrund eines spdten positiven Umbaus (sog. positives remodelling) erworben wurde; (iii)
neoatherosklerotische Plaquebildung: Diffuse niedrige Signalintensitéidt mit héherer Riickstreuung in
tieferen Neointimalschichten kann auf darunter liegendes lipidreiches atherosklerotisches Gewebe
hinweisen; (iv) starke Stentunterexpansion an der Stelle der Uberlappung mehrerer Stentschichten. -
Quelle: (vqgl. Byrne et al. 2015).

(i) Uncovered stent struts (§) Stent malapposition

—r
-’

(iv) Severe underexpansion

1.5.2 In-Stent-Restenose

Das Erreichen einer hohen antirestenotischen Effektivitat durch DES hat dazu gefiihrt, dass
heutzutage bei mehr als 70% der perkutanen Koronarinterventionen ein beschichtetes
Stentsystem implantiert wird. Durch die Gefalverletzung bei der Ballondilation und
Stentimplantation kann es zu einer chronischen Entziindungsreaktion und einem verzégerten
Heilungsprozess der arteriellen GefaBwand kommen. Somit ermoglichen die Aktivierung von
Entzlindungszellen, Mediatoren der Inflammation und die Migration und Proliferation glatter

Muskelzellen eine potentielle Neointimahyperplasie, was zu einer In-Stent-Restenose (ISR)
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fahrt (Camera et al. 2015, Moreira et al. 2015). Im Gegensatz zu Atherosklerose, die sich iber
Jahre entwickelt, findet die Entstehung von ISR in einem Zeitraum von Wochen bis Monaten
statt (Kim and Dean 2011).

Die Wahrscheinlichkeit, eine In-Stent-Restenose nach alleiniger Balloangioplastie zu
entwickeln, hiangt von einer Reihe von Faktoren ab, die in 5 folgende Kategorien eingeteilt
werden konnen (Alfonso et al. 2014, Byrne et al. 2015) :

a) Akuter oder subakuter Prolaps des gestorten Plaques

b) Elastischer Recoil der arteriellen GefaRwand

¢) Konstriktive Remodelling

d) Neointimahyperplasie aus eingewanderten glatten Muskelzellen und von dieser
gebildeten extrazelluldren Matrix (EZM).

e) De Novo In-Stent Atherosklerose (=Neoatherosklerosis)

1999 beschrieben Mehran et al. zum ersten Mal eine angiographische Klassifikation von In-
Stent Restenosen (ISR), die prognostisch aussagefdhig ist bezliglich Target Lesion
Revascularisation (TLR). Dabei wird prainterventionell angiographisch sowohl die Lange der
Stenose, als auch ihre Lage in Bezug auf den zuvor implantierten Stent beurteilt (Mehran et
al. 1999) (siehe Abbildung 13).

ISR Pattern I: Focal

Type IC: Focal Body Type ID: Multifoeal

ISR Patterns II, I1I, IV: Diffuse Abbildung 13: Model zu Klassifizierung

— von In-Stent Restenose nach Mehran:
Klasse | beinhaltet 4 Untertypen (A-D).
Klasse lI-1V sind durch ihre Lage bezliglich
des zuvor implantierten Stents definiert.
(vgl. Mehran et al. 1999).

ISR Partern II: Intra-stent ISR Pattern [ Proliferative

ISR Pattern I'V: Total Occlusion

Schematic image of 4 patterns of introduced classification of
ISR in relation to previous dichotomous description of focal vs
diffuse ISR. Pattern | contains 4 types (A-D). Patterns Il through
IV are defined according to geographic position of ISR in rela-
tion to previously implanted stent.
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e Klasse | : ,Fokale ISR“; Stenosen <10mm lang und lokalisiert in einem nicht-
gestenteten Segment (z.B. Stentgelenk oder Liicke, | A), im Stentkorper (I C), am
proximalen oder distalen Stadtrand (aber nicht beides, | B), oder eine Kombination
dieser Lokalisationen (multifokale ISR, Typ | D).

e Klasse ll: ,Diffuse intrastent ISR”; Stenosen >10mm lang und beschrankt auf den Stent,
ohne Uber den Stentrand hinauszuragen.

e Klasse lll: ,Diffuse proliferative ISR”; Stenose >10mm lang und ragen Uber den
Stentrand hinaus.

e Klasse IV: ISR mit Komplettverschluss. Stenosen mit TIMI Fluss Grad O.

Die Polymerbeschichtung von DES kann eine verzégerte Endothelialisierung und
inflammatorische Reaktionen verursachen die eventuell zu spaten Restenosen fiihren.
Zusatzlich besteht scheinbar durch verzogerte Einheilungsprozesse an der GefdBwand ein
erhohtes Risiko fiir spate Stentthrombosen (Holmes et al. 2010, Jochheim 2013). Die
verspatete Reendothelialisierung hat eine multifaktorielle Genese. Neben der
inflammatorischen Antwort vermutet man eine Hypersensitivitat auf das Polymer als einen
wichtigen atiologischen Faktor (Byrne et al. 2009, Niccoli et al. 2010, Jochheim 2013) (siehe
Abbildung 14). Kennzeichnend fiir den Verlauf ist die Entstehung einer Immunantwort durch
Migration von Makrophagen und Lymphozyten sowie Produktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren, wodurch es zur Aktivierung und Proliferation glatter Muskelzellen und
somit zur neointimalen Hyperplasie kommt (Karas et al. 1992, Gordon et al. 1993, Jochheim
2013).

Eine In-Stent-Restenose bei Patienten mit DES wird haufiger beobachtet bei Diabetikern,
langstreckigen Stenosen, kleinen GefaRen, nicht optimalen Interventionsergebnissen und bei
bereits stattgehabter ISR (Colombo and Latib 2008). Die Restenose tritt nach DES-Implantation
haufiger fokal auf und ist an den Stentenden haufiger als in den mittleren Abschnitten (Alfonso
et al. 2008). Gegenuiber der geringen In-Stent-Restenoserate bei der ersten Generation der
medikamentenfreisetzenden Stents besteht allerdings eine hohere Gefahr der
Stentthrombose, welche aufgrund eines pl6tzlichen KoronargefalRverschlusses meist zu einem
akuten Herzinfarkt mit einer Mortalitdt von ca. 30-45% fiihrte (Mauri et al. 2007). Bei der
Gegeniberstellung von DES der ersten Generation (SES und PES) belegen Daten der SORT OUT
I1-Studie aus 2008 und der SIRTAX LATE-Studie aus 2011, mit einem Patientenkolletiv von
jeweils Giber 1000 Patienten, keine Uberlegenheit des SES gegeniiber dem PES (Galloe et al.
2008, Raber et al. 2011).
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Abbildung 14: Vergleich der Pathogenese der In-Stent-Restenose zwischen BMS und DES
im Verlauf der Zeit. - (vgl. Niccoli et al. 2010).

Die ISAR-DESIRE Studie, die SES und PES untereinander, sowie mit der reinen
Ballonangioplastie verglichen hat, hatte die folgenden Ergebnisse. Das Vorkommen von ISR
war in der Angioplastie-Gruppe mit 44% signifikant hoher, als in der PES- (21.7%) und SES-
(14.3%) Gruppe. Eine statistisch signifikante Reduktion des LLL (=Late Lumen Loss) bestand
zugunsten des SES verglichen mit PES. Aus diesen Ergebnissen ergab sich, dass die
Risikogruppen fiir Restenosierungen wie Raucher und Diabetiker von dem Einsatz eines SES
profitieren (Kastrati et al. 2005).
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Sowohl vom pathophysiologischen Standpunkt als auch von der angiografischen und
intravaskuldren Betrachtung her besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem BMS und
dem DES. In den folgenden Abbildungen sieht man ganz klar diesen Unterschied. (siehe
Abbildung 15, Abbildung 16 und Abbildung 17) (Gonzalo et al. 2009, Byrne et al. 2012, Nakano
et al. 2013, Byrne et al. 2015).

BMS

DES

Abbildung 15: Representative histopathologische Falle mit In-Stent Restenose nach koronarer
Stentimplantation - (vgl. Byrne et al. 2015):

(i) gering-gradige Vergréflerung der In-Stent-Restenose in einem Bare-Metal Stent; (ii) hochgradige
Vergréfserung zeigt Vorherrschen eines Neointima mit zellreicher glatter Muskelschicht; (iii) gering-
gradige Vergréfierung der In-Stent-Restenose in einem sirolimus-eluting Stent; (iv) hochgradige
Vergréfserung zeigt ein Stentstreben mit umgebendem proteoglycanreichem Neointimalgewebe und
das Vorhandensein von Schaum-Risikofaktoren. — Quelle: Byrne et al. 2015
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Abbildung 16: OCT (Optische Koharenz Tomographie) morphologische Darstellung in
Patienten mit In-Stent Restenose nach koronarer Stentimplantation; Gewebe mit homogener
Signalintensitat ist typisch nach BMS und heterogenes; abgeschwachtes oder layered
Signalintensitatsgewebe ist typisch nach medikamentenfreisetzenden Stents (DES).

Characteristic

Bare metal stent restenosis

Drug-eluting stent restenosis

Imaging features
Angiographic appearance
Time course of late luminal loss

Optical coherence tomography tissue properties

Diffuse pattern more common
Late loss maximal by 6—8 months

Homogenous, high-signal band typical

Focal pattern more common
Ongoing late loss out to 5 years

Layered structure or heterogeneous typical

Histopathological features
Smooth muscle cellularity
Proteoglycan content
Peri-strut fibrin and inflammation
Complete endothelialisation
Thrombus present
Neoatherosclerosis

Rich

Moderate

Occasional

3—6 months

Occasional

Relatively infrequent, late after stenting

Hypocellular

High

Frequent

Up to 48 months

Occasional

Relatively frequent, accelerated course

Tabelle 1: Hauptmerkmal Unterschiede der In-Stent-Restenose zwischen BMS und DES

(vgl. Byrne et al. 2015).
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Obwohl die In-Stent-Restenose (=ISR) ist mit einem Wiederauftreten von Symptomen einer
stabilen Angina pectoris assoziiert ist, ist bekannt, dass bis zu einem Drittel der Patienten
einen Myokardinfarkt oder eine instabile Angina aufweisen und in aktuellen klinischen Studien
bei Patienten mit ISR ungefahr 20% davon positive Biomarker fiir ein akutes Koronarsyndrom
(ACS) im Labor zeigen (Chen et al. 2006). Die meisten behandlungsbedirftigen Patienten sind
in der Lage, die Katheterintervention zu wiederholen. Die effektivsten Strategien scheinen die
wiederholte Implantation eines DES- oder eine Angioplastie der neuen Generation mit

medikamentenbeschichteten Ballons zu sein (Alfonso et al. 2014).
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1.6  Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Die optische Kohdrenztomographie ist ein modernes und innovatives Instrument in der
Kardiologie fiir die intravaskuldre Darstellung der Koronararterien (Leistner et al. 2015). Zum
ersten Mal wurde dieses Verfahren von Huang et al. Anfang der 1990er Jahre am
Massachusetts Institute of Technology entwickelt. Aufgrund seiner besonders guten
Auflésung wurde die OCT urspriinglich im Bereich der Augenheilkunde genutzt, um ex. vivo
die Pathologien der Makula darstellen zu kénnen (Huang et al. 1991). Im Jahr 1996 erfolgte
dann die erste Anwendung durch Brezinski et al im Bereich der invasiven Kardiologie als
intravaskulares bildgebendes Verfahren (Brezinski et al. 1996). Aufgrund der optimalen
optischen Auflosung, die etwa 10-mal hoher ist als dem IVUS (intravascular Ultrasound) ist,
ermoglicht die OCT eine optimale Beurteilung von Mikrostrukturen innerhalb der arteriellen
GefaBwand und Generierung von hochauflésenden GefaRquerschnittsbildern, welche

histologischen Praparaten sehr dhnlich sind (Choma et al. 2003, Yamaguchi et al. 2008).

1.6.1 Physikalische Grundlagen der OCT

Die optische Kohédrenztomographie ist ein nahinfrarot (NIR=near-infrared) lichtbasiertes
Verfahren, das auf dhnliche physikalische Prinzipien zurlickgreift wie der intravaskuladre
Ultraschall, jedoch zur Bilderzeugung die Aussendung und Messung von Licht aus speziellen
Superlumineszenzdioden statt Schallwellen nutzt. Das Licht breitet sich im Vergleich zum
Ultraschall mit wesentlich hoherer Geschwindigkeit im Gewebe aus. Technisch ist es aufgrund
der extrem kurzen Zeit zwischen Lichtaussendung, Reflexion im Gewebe und Messung nicht
moglich, die Laufzeitunterschiede der reflektierten Signale zu messen. Stattdessen verwendet
man daher in der OCT zur raumlichen Auflésung des Signals die Prinzipien der Interferenz und
Koharenz (Kawase et al. 2005, Kanovsky et al. 2012).

Kohdrenz bezeichnet die Eigenschaft einer Welle, Uber einen groReren raumlichen oder
zeitlichen Bereich hinweg eine definierte Phasenbeziehung aufzuweisen. Dies erfillt dann die
Voraussetzung des Interferenzphdanomens. Unter Interferenz versteht man die
Wechselwirkung zweier oder mehrere Lichtquellen mit fester Phasenbeziehung. Eine feste
Phasenbeziehung bedeutet, dass der Unterschied zwischen den gleichzeitigen
Schwingungszustanden zweier Schwingungen konstant bleibt. Die zentrale Einheit des OCT-
Systems ist ein Michelson-Interferometer, welches als Lichtquelle die sog. Superlumineszenz-
Diode nutzt. Das emittierte Licht liegt im nahen Infrarotbereich mit einer Wellenldange von
1280-1350 nm (Fujimoto 2003, Bezerra et al. 2009).
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Der von der Lichtquelle erzeugte Lichtstrahl wird durch dieses Interferometer in zwei
Lichtsignale gespalten. Dabei wird eine Halfte des Lichtsignals in Form des Referenzarmes auf
einen rotierenden, beweglichen Spiegel geleitet, auf dem den Referenzstrahl gelenkt wird. Die
andere Halfte des Lichtbiindels, der Probenarm, wird Uber eine diinne Glasfaser in das
Gewebe gerichtet und die Lichtwellen werden dort entweder absorbiert, abgelenkt oder
reflektiert. Die reflektierten Anteile des Probenarms werden liber denselben Weg zuriick in
den Strahlenteiler geleitet und mit dem ebenfalls auf gleichem Wege zuriickgelenkten
Referenzstrahl Gberlagert. Nur wenn der Laufweg des vom Gewebe zurlickgelenkten Lichts
des Probearms und der Laufweg des Referenzarms exakt tGibereinstimmen bzw. sich maximal
um die Koharenzlange der verwendeten Lichtenergie unterscheiden, kann im Detektor die
Interferenz gemessen werden. Schlielich wird das OCT-Bild erzeugt (siehe Abbildung 17). Die
Interferenzintensitat entspricht der reflektierten Intensitdit in der durch die
Referenzlaufstrecke vorgegebenen Tiefe (Yamaguchi et al. 2008, Prati et al. 2010, Kubo et al.
2012).

Bildgebungskatheter
Gewebestrecke Optische Rickzogs
SLED* || Drehkopplung| | mechanismus ) 'UA
Niederkohtirente ) )
Lichtquelle Fiber-optischer
Strahlenteiler GofsBorand
Rotierender
Referenzspiegel

Referenzsirecke

Signal-
verstirker

Optische Einheit

Computer

Abbildung 17: Schematische Darstellung eines OCT-Systems. - (vgl. Huang et al. 1991)
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Wahrend der OCT-Durchfiihrung ist es wichtig, die zu untersuchenden Strukturen nicht durch
andere korpuskulare Strukturen beeinflussen zu lassen. Daher ist es essentiell fiir die OCT-
Aufnahme, dass die Koronargefalle wahrend der Bilderzeugung blutleer sind, da Erythrozyten
zu einer starken Reflexion des Lichts fiihren und so die Lichtwellen nicht richtig in das Gewebe

gelangen (Bezerra et al. 2009).

Man unterscheidet zwischen zeit- und frequenzbasierten OCT-Systemen (time-domain,
frequency-domain). In den ersten OCT-Systemen (time-domain) war eine Ballonokklusion zur
Erzeugung einer Blutleere im zu untersuchenden KoronargefaR notwendig, was
komplikationstrachtig und zeitaufwandig war. Die Einflihrung der frequenzbasierten OCT-
Systeme (FD-OCT) basierend auf dem Fourier’'schen Transformationsgesetz stellt einen
Meilenstein in der interventionellen Kardiologie dar, da die Bildakquisition (iber eine
Koronarstrecke von bis zu 75 mm in wenigen Sekunden moglich wurde und die kurzzeitige
Applikation von Kontrastmittel fiir eine blutleere Spilung der KoronargefaRe ausreichend war
(Choma et al. 2003, Bouma et al. 2009).

Je nach Gewebezusammensetzung wird Licht mehr oder weniger stark gestreut oder
absorbiert, was die Eindringtiefe entsprechend begrenzt. Das genutzte kurzwellige Licht
besitzt eine Wellenlange von ca. 1300 nm und erreicht so im umliegenden Gewebe eine
Penetrationstiefe von 1mm bis 3mm (Bezerra et al. 2009). Im Vergleich zu anderen
Bildgebungsverfahren wie dem IVUS mit ca. 10 mm ist die Eindringungstiefe der OCT
wesentlich geringer, da Licht geringer Wellenlange leichter an Mikrostrukturen gebrochen
wird (Tearney et al. 2012). Der wesentliche Vorteil der OCT gegeniiber dem IVUS ist jedoch
das hohe Auflésungsvermdgen im Bereich von 10-15 um fiir die axiale und 20-90 um fir die
transversale Auflésung, welches an den Bereich der Histologie heranreicht. Dadurch kénnen

Strukturen im Mikrometerbereich klar abgebildet werden (Prati et al. 2010).
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1.6.2 Klinische Anwendung und Limitationen der OCT

Wie im obigen Abschnitt erwdhnt, prasentierten Brezinski et al in den 1990er Jahren die erste
Anwendung der OCT im Bereich der interventionellen Kardiologie, um eine bessere
intravaskuldre Darstellung der KoronargefalRe schaffen zu kénnen. Der OCT-Katheter wird
einfach wie bei einer gewohnlichen Herzkatheteruntersuchung in das entsprechende
KoronargefaR eingefihrt und das Zielsegment anschlieRend mit einer Auflésung von 15-20 um
bis in den Mikrometerbereich dargestellt (Brezinski et al. 1996).

Das OCT-System besteht aus einem OCT-Katheter, einem Dock und einer Konsole. Am OCT-
Katheter befindet sich die Sonde, die aus der Lichtquelle, einem Detektor und dem fiir das
Referenzsignal notwendigen Spiegel besteht. Die Sonde rotiert mit einer
Rotationsgeschwindigkeit ca. 100 Umdrehungen pro Sekunde wahrend der OCT-Messung um
360°, um die ganze Zirkumferenz der Koronarien abzuscannen (Bezerra et al. 2009) (siehe
Abbildung 18).

Abbildung 18: Schematische Darstellung eines OCT-Rickzugs mittels FD-OCT System. - (vgl.
Leistner et al. 2015)

Alle derzeitigen OCT-Systeme verfligen liber einen ausreichenden Support, ermdéglicht durch
einen Fuhrungskatheter mit einem Mindestdurchmesser von 6 French (6F). Eine vorherige
therapeutische Heparinisierung und die intrakoronare Nitratgabe vor der OCT-Untersuchung

sind erforderlich. Der OCT-Katheter wird als Monorailkatheter (ber einen
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Standardkoronardraht (0.014“) in die Koronarien vorgebracht. Nach Einfihren des OCT-
Katheters sind angiographisch drei Marker sichtbar, von denen der distale Marker das Ende
des Katheters, der mittlere den Linsenmarker und der proximale das Ende des OCT-

Katheterriickzugs darstellt.

Der OCT-Katheter ist tiber das Dock mit der Konsole verbunden, die entweder als Extragerat
oder integriert in die Angiographieanlage verfliigbar ist. Das Dock erzeugt nach Aktivierung
und OCT-Katheterkalibrierung einen automatischen Riickzug der OCT-Sonde von distal nach
proximal, sodass die Sonde die Koronarien vom Ausgangpunkt bis zum Endpunkt des Riickzugs
scannen kann. Ein einzelner Rickzug erfolgt automatisch oder auf manuelle Auflésung dem
Konstrastmittelflash folgend mit einer Geschwindigkeit von maximal 20 mm/s und kann in
einem Riickzug einen Bereich von bis zu 72 mm GefaRistrecke aufnehmen. Am Ende des
Riickzugs kehrt die Sonde von selbst zum Ausgangspunkt zurick, und der OCT-Katheter kann
wieder entfernt werden(Tearney et al. 2012, Roleder et al. 2015) (siehe Abbildung 19).

Distal Tip Marker
Lens Marker

j Distal Tip Marker

/

Abbildung 19: Darstellung eines OCT-Katheters in der rechten Koronararterie (RCA) mit 3
Rontgenmarkern: Distaler und proximaler Marker kennzeichnen Anfang und Ende des
Monorailkathetersystems; der mittlere Marker markiert die OCT-Linse, die im Rahmen des
OCT-Rickzugs eine Strecke bis 72mm zur Darstellung bringen kann. Abbildung A: Darstellung
eines Dragonfly intravascular imaging Catheter und Abbildung B: Darstellung eines Dragonfly
Duo OCT Imaging Catheter. - Quelle:(vgl. Roleder et al. 2015)
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Fir die Darstellung der GefaBwand mit der OCT soll im GefaB im besten Fall Blutleere
herrschen, da die korpuskuldren Blutbestandteile die Bildqualitdt aufgrund ihrer hohen
Rickstreuung stark beeintrachtigen (Bezerra et al. 2009). Um dieses Problem |6sen zu kbnnen,
wurden am Anfang besondere Okklusionskatheter entwickelt, welche das Zielgefal? proximal
der zu untersuchenden Region mit Hilfe eines Ballons verschlieBen und eine anschlieBende
Spulung mit Natrium-Chlorid-Losung ermdglichen. Die Okklusion und Spilung wird nach 35
Sekunden automatisch  gestoppt, um hdmodynamische Konsequenzen oder
Herzrhythmusstorungen beim Patienten zu vermeiden. Diese Art vom Verfahren bringt drei

wichtige Hauptprobleme mit sich.

Erstens, entweder das Zielgefal? ist im Vergleich zum Okklusionsballon zu gro8 oder es kann
aufgrund seiner Nahe zum Gefaflostium (<15mm vom Hauptstamm) proximal nicht okkludiert
werden. Zweitens, erreicht trotz erfolgreicher Okklusion des ZielgefaBes keine Blutleere, da
das Zielsegment retrograd noch perfundiert wird. Drittens, gelingt die Darstellung mit einem
Pullback nur auf einer Lange von 30 mm, was bedeutet, dass langstreckige Lasionen nicht mit

einem einzigen Pullback erfasst werden kdnnen (Prati et al. 2010).

Dem aktuellen Stand der Forschung entspricht die neuere, nicht-okklusive Technik, indem
einige der oben genannten Probleme bei der Generierung von OCT-Bildern beseitigt werden
konnten. Hierzu wird ein Flihrungsdraht Gber die zu erfassende Lasion vorgeschoben und
anschlieBend eine sehr schnelle OCT-Sonde verwendet, die mit der hochsten stehenden
Geschwindigkeit die Bildaufnahme durchfiihrt, wahrend zeitgleich viskése isoosmolare

Flussigkeit Gber den Fiihrungskatheter appliziert wird (Prati et al. 2010).

AbschlieBend bleibt die Frage: wozu dient uns eigentlich dieses Verfahren? Und wie wiirde

unser klinischer Alltag durch die OCT verbessert werden?

Der grofite Vorteil der OCT als Bilgebungstechnik liegt in ihrer extrem hohen Auflésung, die
bis in den Mikrometerbereich reicht. Zu erzielen ist die extrem hohe raumliche Auflésung von
20-40 pum. Aufgrund dieser einzigartigen Detailauflosung ermoglicht die OCT als bisher
einziges bildgebendes Verfahren beispielsweise Darstellung der diinnen fibrotischen Kappe
eines vulnerablen Plaques, also einer Hochrisikoldsion. Dadurch ist auch die Beurteilung des
Rupturrisikos moglich. Moégliche medikamentése oder interventionelle Therapieverlaufe
werden auch abgehackt. OCT ist in der Lage, nahezu artefaktfrei gestentete GefaRabschnitte
beziglich der Stentlage, der Adaptation der Stentstreben an die GefaBwand und einer
moglichen Re-/In-Stent-Stenose zu beurteilen. Ein weiterer Vorteil der OCT gegeniber dem
IVUS ist der kleine Sondendurchmesser von nur 0,4 mm. Dadurch ist es mit der OCT moglich,
auch in kleine, distal gelegene Gefalldste vorzudringen, die dem IVUS-Katheter aufgrund
seines verhaltnismaRig groRen Sondendurchmessers unzuganglich sind.
47



Hintergrund

Die OCT ermoglicht auch die Erkennung einer Angiogenese, in dem sich in den MikrogefdaRen
der Plaque sich schwarze Hohlen mit einem Durchmesser von 50-100 um darstellen ldsst. Die
optische Koharenztomographie hat auch die Moéglichkeit, die inflammatorischen Zellen wie
beispielweise Blindel von Lymphozyten zu erkennen. Streifen von Schaumzellen sind wie
hochreflektive Bereiche. Wenn Makrophagen innerhalb des Plagues vorhanden sind, dann
erscheinen sie als Streifen um die fibrotischen Kappe (Prati et al. 2010, Prati et al. 2012,
Tearney et al. 2012).

1.6.3 OCT vs. Intravaskuldrer Ultraschall (IVUS)

Die Ultraschalldiagnostik ist in der Medizin ein haufig verwendetes Verfahren. Die Technik bei
intravaskularer Anwendung unterscheidet sich bis auf die GroRe und Geometrie des
verwendeten Systems kaum von der Anwendung auRerhalb des Kérpers. Der IVUS gilt seit den
1990er Jahren als Referenzstandard fiir die intravaskuldre Diagnostik der Koronararterien.
Eine entscheidende Rolle hat er vor allem in der Pathophysiologie der Entstehung der

Atherosklerose in vivo gespielt (Mudra et al. 1994, Klauss et al. 1995).

Zur Darstellung von KoronargefaRen wird eine Schallfrequenz von 20-50 MHz verwendet,
wodurch eine relativ hohe Ortsauflosung bei relativ geringer Gewebepenetration erreicht
wird. Mit Hilfe von IVUS lassen sich GefaBlumen , Media und Adventitia differenzieren, auch
wenn die Auflésung mit 150 um axial und 300 um lateral weniger gut ist als bei der optischen
Koharenztomographie (Mintz et al. 2001). Der IVUS erlaubt bereits auch eine relativ gute
Differenzierung von GefaBwandbestandteilen wie bspw. der Membrana elastica externa
sowie von kalkhaltigen oder lipidhaltigen Plaques (Regar et al. 2000). Der IVUS ermoglicht
auch eine sehr detaillierte Darstellung des Wandaufbaus und der GefaRgeometrie. Daher wird
er in vielen Studien als Standard fir die Untersuchung von Gefal3- und Stentdimensionen
herangezogen (Mintz et al. 2001, Leber et al. 2004).

Ein wichtiger Nachteil der IVUS ist der Sondendurchmesser von 1 mm im Verhaltnis zu 0,4 mm
bei der OCT, wodurch eine Limitation bei der Uberwindung héhergradiger Stenosen bzw. bei
der Darstellung peripherer Gefdalle entsteht. Mit der OCT ist es durch den geringen
Sondendurchmesser hingegen maoglich, auch in kleine, distal gelegen GefalRaste vorzudringen,
die dem IVUS-Katheter, aufgrund seines verhaltnismaRig grofRen Sonderdurchmessers
unzuganglich sind. Ein weiterer Vorteil der OCT gegeniliber dem IVUS liegt in der

Beurteilbarkeit der GefaBRwand hinter kalkhaltigen Plaques. Mit dem IVUS ist man zwar in der
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Lage, kalkhaltige Plaques zu erkennen, kann jedoch aufgrund der dorsalen Schallausléschung
keinerlei Aussagen Uber die Wandbeschaffenheit dorsal bzw. lateral des kalkhaltigen Plaques
treffen. Mit der OCT ist es prinzipiell moglich, die GefaBwand auch dorsal von kalkreichen
Lasionen zu untersuchen und die Dicke der GefaRwand exakt zu beurteilen (Prati et al. 2010,
Prati et al. 2012, Raber et al. 2018).

Der IVUS erlaubt einerseits eine genaue Darstellung der Ausdehnung atherosklerotischer
Plagues und andererseits eine unmittelbare Beurteilung des postprozeduralen Resultats
sowie moglicher lokaler Komplikationen nach perkutaner Koronarintervention (PCl). Somit
stellt der IVUS ein die Koronarangiographie erganzendes, hochauflosendes bildgebendes

Verfahren dar, das in Klinik und Forschung seit Jahrzehnten Verwendung findet.

Energy source
Wave-length, wm
Resolution, pm

Frame rate, frames/s
Pull-back rate, mm/s
Max. scan diameter, mm

Tissue penetration, mm

Near-infrared light

1.3

15-20 (axial); 20—40 (lateral)
15-20

1-3

7

1-25

Ultrasound (20—45 MHz)

35-80

100—-200 (axial); 200—300 (lateral)
30

0.5-1

15

10

Tabelle 2: Physikalische Eigenschaften von IVUS und OCT. - Quelle: (vgl. Prati et al. 2010)

Abbildung 20: Plaque Darstellung und Flachenplanimetrie im intravaskularen Ultraschall
(Ivus).

(A)IVUS-Bild eines gesunden Gefdlles. (B) IVUS-Bild eines atherosklerotischen GefiRes. (C)
Flachenplanimetrie entlang des Blut/Intima-Grenze zur Bestimmung des Lumendurchmessers und der
Lumenflache (griin). Flichenplanimetrie entlang der Media/Adventitia-Grenze zur Bestimmung des
GefalRdurchmessers und der gesamten Gefalflache (blau).
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Advantages

Extensive clinical experience — IVUS has been used clinically for al-

most three decades

® Pre-intervention imaging is possible in most patients without pre-dilation

® Penetration to the adventitia allows mid-wall or true vessel stent sizing

® Extensive research regarding impact of IVUS guidance of the proced-

ural result as well as clinical outcomes

® |VUS predictors of restenosis are well established

® Better guidance for CTO techniques (e.g. wire re-entry)

Disadvantages

Images can be difficult to interpret

Tissue characterization is limited

Thrombus detection is challenging

Assessment of stent-strut tissue coverage not possible (low

resolution)

® Assessment of strut malapposition is limited

Low-resolution of the longitudinal view

Advantages

10x higher resolution compared with [VUS — OCT can detect

fine details which are missed by IVUS (edge dissections, tissue coverage
of stent struts, and malapposition that is below the resolution of [VUS)
Better tissue characterization (calcium)

Better suited for thrombus detection

Images are clearer and easier to interpret

OCT predictors of restenosis and stent thrombosis are well
established

More user friendly due to rapid availability of reliable automatic

analyses (i.e. accurate lumen profile)

Disadvantages

Additional contrast

Flushing is necessary to clear the lumen of blood to visualize the
vessel wall

Pre-dilation may be necessary pre-intervention to allow blood to
be flushed from the lumen

® Limited penetration of OCT

® Compared with IVUS, there is limited research evidence on

OCT-guided vs. angiography-guided PCl with respect to surrogate
endpoints and no RCT powered for clinical outcomes

Tabelle 3: Vor- und Nachteile einer IVUS-gesteuerten und OCT-gesteuerten PCl. - Quelle:

(vgl. Raber et al. 2018)
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1.6.4 Das Phanomen der ISR mittels OCT

Die In-Stent-Restenose (ISR) ist eine der Hauptursachen fiir das Versagen von Stents. Dank
kontinuierlicher Optimierungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit perkutaner
Koronarinterventionen (PCI) sind die Ergebnisse bei einem Grof3teil der Patienten, die sich
einer Stentimplantation unterziehen, hochst zufriedenstellend. Kirzlich durchgefihrte
randomisierte Studien zeigen diesbezlglich klinisch relevante ISR-Raten von <5 % nach
12 Monaten (Raungaard et al. 2015). Andererseits sind umfassenden Praxisberichten
(einschlieRlich angiografischer Uberwachung) je nach verwendeter Generation an
medikamentenbeschichtetem Stent (DES) angiografische Restenoseraten von bis zu 12—-15 %
zu entnehmen (Cassese et al. 2014). Eine nicht unerhebliche ISR-Restinzidenz in Kombination
mit einer steigenden Haufigkeit an immer komplexeren PCI fiihrt daher in absoluter Hinsicht

zu einer entsprechenden Anzahl an Patienten mit einem solchen Krankheitsbild.

Basierend auf den optischen Eigenschaften (Schwachung und Streuung) bei der Bildgebung
mittels optischer Kohdrenztomografie (OCT) wird neointimales Gewebe in der Regel in drei
verschiedene Muster unterteilt: i) homogen, ii) heterogen und iii) layered (Gonzalo et al.
2009). Diese drei ISR-Muster korrelieren vermutlich mit unterschiedlichen histologischen
Substraten und fiihren daher unter Umstdanden nach der perkutanen Koronarintervention zu
abweichenden Ergebnissen (Kufner et al. 2017). Validierungsstudien der neointimalen OCT-
Muster in Bezug auf den Goldstandard der Histologie werden allerdings relativ selten
durchgefiihrt. Aus der groBten bisher durchgefiihrten Post-Mortem-Studie, in der eine
Koregistrierung von Schnittbildern der OCT und der Histologie von zuvor mit Stents
versehenen Koronargefallen durchgefiihrt wurde, ging hervor, dass die diagnostische
Genauigkeit der OCT bei restenotischen Lasionen tatsachlich hoéher ist als bei nicht-
restenotischen Lasionen (Lutter et al. 2016). Homogene Muster korrelierten stets mit einer
groBen Menge an glatten Muskelzellen im kollagen-/proteoglykanhaltigen Gewebe,
wohingegen heterogene und schichtartige Muster haufig eine Korrelation mit histologischen
Komponenten aufwiesen, beispielsweise mit verheilten Rupturen oder Erosionen,
Neovaskularisationen an den Streben, variierenden Mengen an glatten Muskelzellen im
kollagen-/proteoglykanhaltigen Gewebe sowie mit neointimaler Kalzifikation, Entziindungen
mit einer Akkumulation von Riesenzellen, neoatherosklerotischen Schaumzellen,
Cholesterinabfallen und Fibrinansammlungen (Lutter et al. 2016). In histologischen Studien
konnte auBerdem eine ausgeprdgte Heterogenitat bei der GefaBverheilung nach der
Stentimplantation nachgewiesen werden (Joner et al. 2006, Nakano et al. 2013). Obwohl
Korrelationen zwischen OCT-definierten neointimalen Mustern, der zugrundeliegenden
Stentart und der Restenosephase (Mehran et al. 1999, Habara et al. 2011, Goto et al. 2013,
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Habara et al. 2013, Song et al. 2017) bereits im Rahmen friiherer Studien untersucht wurden,
wurde die intraldsionale neointimale Heterogenitat bisher nicht systematisch erforscht.

Unser Ziel war es daher, eine OCT-basierte qualitative und quantitative neointimale
Charakterisierung durchzufiihren sowie Pradiktoren von neointimalen Mustern und
Neoatherosklerose in einer groRen Patientenpopulation, die sich einer PCl bei ISR unterzieht,

zu definieren.
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2. Zielsetzung der Studie

Zweck dieser Studie war die Durchfiihrung einer qualitativen und quantitativen neointimalen
Charakterisierung von ISR-Lasionen. Es erfolgt die Ermittlung der pathophysiologischen
Ursache der In-Stent-Restenose durch neue OCT-Surrogatparameter innerhalb gestenteter

GefalRabschnitte mittels eines neuen multimodalen Beurteilungsprotokolls.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Identifikation von Pradiktoren von neointimalen Mustern

und Neoatherosklerose.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienpopulation und Patientenbehandlung

An dieser Studie nahmen Patienten mit ischamischer Symptomatik und/oder einer
nachgewiesenen Myokardischamie, die sich einer intravaskuldaren OCT vor einer PCl bei ISR
unterzogen an drei europdischen Prifzentren (Deutsches Herzzentrum Minchen,
Deutschland; Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Spanien; Hospital Universitario
Clinico San Carlos, Madrid, Spanien) teil. Die intravaskuldare OCT wurde bei einem Grof3teil der
Patienten vor der PCl durchgefiihrt. In ausgewahlten Fallen (bei einer okklusiven oder
subokklusiven ISR) war jedoch eine kleine Ballondilatation erforderlich, um eine optimale
Qualitat bei der OCT-Bildgebung gewahrleisten zu kdnnen. Klinische, verfahrenstechnische
und bildgebungstechnische Daten wurden erfasst und in einer zentralen Datenbank
hinterlegt. Die Art des zugrundeliegenden Stents wurde als unbeschichteter Metallstent
(BMS), medikamentenbeschichteter Stent (DES) oder bioresorbierbarer vaskuladrer Scaffold
(BVS) klassifiziert. Alle Patienten gaben zuvor ihr schriftliches Einverstandnis fur die
koronarangiographische Untersuchungen und die jeweiligen Auswertungen. Trotz des
retrospektiven Charakters der Studie erfolgte die Durchfiihrung konform mit den Regeln der

Deklaration von Helsinki.

3.2  Erfassung und Analyse angiographischer Daten

Zu Beginn der Studie sowie nach dem Verfahren wurden Angiogramme aufgenommen und
offline in einem Kernlabor (ISAResearch Center, Miinchen, Deutschland) mithilfe eines
automatisierten Kantendetektionssystems (Medis Medical Imaging Systems, Leiden,
Niederlande) beurteilt. Das angiografische Muster der ISR wurde nach Mehran-Klassifizierung
als fokal, diffus, proliferativ oder total okklusiv eingestuft (Mehran et al. 1999). Die Messungen
wurden an Cineangiogrammen vorgenommen, die nach der intrakoronaren Verabreichung
von Nitroglyzerin angefertigt wurden. Die mit Kontrastmittel gefillte, nicht-verjlingte
Katheterspitze wurde zur Kalibrierung verwendet. Eine quantitative Analyse wurde sowohlim
,In-Stent“-Bereich als auch im ,In-Segment“-Bereich durchgefiihrt (einschlieBlich des

Segments mit Stent und beider 5-mm-Begrenzungen proximal und distal zum Stent).
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3.3 OCT-Datenerfassung

Nach der intrakoronaren Verabreichung von Nitraten wurde eine OCT in einem nicht-
okklusiven Bildgebungsverfahren mit handelsiblichen OCT-Bildgebungssystemen im
Frequenzbereich (C7XR, lllumien oder lllumien Optis, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota,
USA) durchgefiihrt. Kurzzeitig wurde ein schnell austauschbarer Bildgebungskatheter

(DragoanyT'V| oder Dragonfly DuoTM, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) Uber das
Segment mit Stent hinaus eingefihrt. Ein OCT-Pullback des gesamten Segments mit Stent
einschlieflich  der proximalen und distalen Referenzstellen  wurde unter
Kontrastmittelinjektion durch den Fiihrungskatheter bei 3-5 ml/s durchgefiihrt. Wenn das
Segment mit Stent so lang war, dass es mit einem einzigen Pullback nicht erfasst werden
konnte, wurde ein weiterer Pullback mit angiografischen Referenzpunkten fiir die richtige

Bildgebungskatheterposition und -ansicht erfasst.
Schrittweises Vorgehen:

1. Ein 6-Fr-Fihrungskatheter wird Uber das Ostium des entsprechenden GefiRes
eingefiihrt. In Ausnahmefallen eignet sich ein 7-Fr-System besser.

2. EinstandardmaRiger Fihrungsdraht wird distal zur ROl in das Zielgefal eingefihrt.

3. Jenach Antikoagulationsstatus des Patienten wird Heparin 30—40 IE/kg (2000—3000 IE)
verabreicht.

4. Das Probe Interface Unit (PIU) wird in einer sterilen Hiilse platziert.

Die Schutzhiilse wird vom OCT-Katheter entfernt.

6. Der Katheter wird am PIU angeschlossen und das Katheterlumen wird durch die
Injektion von 1-2 ml purem Kontrastmittel mithilfe der blauen 3-ml-Spritze gespiilt.
AnschlieBend wird der OCT-Katheter in den Patienten eingefiihrt. Dadurch wird
sichergestellt, dass der Brechungsindex innerhalb des Katheters mit dem
Brechungsindex auflerhalb des Katheters Gbereinstimmt.

7. Der Katheter wird automatisch kalibriert (,,Z-Offset”), unter Umstanden ist jedoch eine
manuelle Anpassung erforderlich. Die vier Passermarken sollten an der AuRenseite des
Katheters und nicht an der AuBenseite des Lichtwellenleiters ausgerichtet werden.
(siehe Beispielabbildung 21)

8. Miithilfe einer standardmaRigen Injektionspumpe erfolgt die GefaRspulung unter

Berlicksichtigung folgender Parameter:
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Tabelle 4: Setting fiir die automatische Injektion beim OCT-Katheter Einsatz

Durchflussrate  Druck Injektionsdauer Max. Volumen

Linke 4 ml/s 400 psi 4s 15-20 ml
Koronararterie
Rechte 3,5ml/s 400 psi 4s 15-20 ml

Koronararterie

Die Injektion wird bei Schmerzen in der Brust oder Herzrhythmusstorungen sofort

unterbrochen.

9. Um eine erfolgreiche Bildgebung zu gewahrleisten, sollte darauf geachtet werden,
dass der Katheter und das PIU wahrend der Bilderfassung eine gerade Linie bilden.

10. Der OCT-Katheter wird so in das ZielgefdR eingefiihrt, dass sich der Scankristall
mindestens 5 mm distal zur ROl befindet. Hinweis: Die zwei distalen
strahlenundurchlassigen Markierungen legen nur das einspurige Segment des
Katheters fest. Der Scankristall befindet sich 8 mm proximal zur proximalen
Markierung.

11. Auf relevante Komplikationen (GefdaRdissektion und Kammerflimmern) sollte geachtet

werden. In erfahrenen Einrichtungen treten diese mit einer Wahrscheinlichkeit von

<1 % auf.
: gt W

Abbildung 21: Positionierung des OCT-Katheters und Kalibrierung des Analysensystems: C) -
Perfekt-Z-Offset, um genaue Messungen zu erhalten. — Die blaue Linie sollte an den Randern
des Katheters positioniert werden. D)-Kein Blut im OCT-Katheter. In der unteren rechten Ecke
zeigt der Einsatz das Aussehen des Blutes im Katheter. - Quelle: (vgl.Roleder et al. 2015)
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3.4 Auswertung der OCT-Bilder

Die initiale Auswertung der OCT-Daten erfolgte zuerst durch einen medizinischen
Doktoranden, welcher hinsichtlich der demographischen und klinischen Befunde verblindet
war. Am Ende wurde zur Beurteilung der Inter-Beobachter-Variabilitdt bei der qualitativen
neointimalen Charakterisierung wurde eine Untergruppe von 50 zufallig gewahlten Pullbacks

von zwei erfahrenen interventionellen Kardiologen unabhangig voneinander analysiert.

Pro OCT-Rickzug, ein automatisierter Riickzug der optischen Messeinheit in der
Katheterspitze von distal nach proximal, wurde eine OCT-Aufnahme generiert. Diese stand im
Verlauf zur weiteren Bearbeitung offline zur Verfligung. Jede dieser OCT-Aufnahmen
wiederum bestand aus einzelnen OCT-Bildern. In dem gestenteten Segment des
KoronargefalRes erfolgte pro Millimeter die detaillierte Messung der Neointimaproliferation

sowie die Bewertung der Stentstrebenendothelialisierung.

OCT-Bilder schlechter Aufnahmequalitdt wurden von der Analyse ausgeschlossen. Bei der
Durchfihrung des automatisierten Pullback wurde das Gefall zeitgleich in Quer- und
Langsschnitt dargestellt. Das heiBt, dass die Messbilder in zwei Bereiche unterteilt sind (siehe
Abbildung 22). Im Querschnitt der Messbilder |asst sich das Gefdlumen, die GefaBwand
sowie der OCT-Katheter erkennen. Das Lumen wird durch den zentral gelegenen, dunklen
Bereich abgebildet, der von der Koronarwand zirkuldar umschlossen wird. Die GefaBwand ist
durch eine gold-braune Farbung gekennzeichnet und wird in den folgenden Abschnitten im
Detail erklart und dargestellt. Innerhalb des Lumens befindet sich der OCT-Katheter, der durch
eine rotliche kreisrunde Flache erkennbar ist und zusatzlich von einem hellen Lichtbogen mit
einem dahinter liegenden Schatten assoziiert wird. Diese Aufhellung wird durch den OCT-
Katheter verursacht, der sich unmittelbar neben dem Katheter als Fihrungshilfe befindet und
das emittierte Licht reflektiert. Hinter dem Flhrungsdraht entsteht dadurch der sog.
charakteristische Schatten (siehe Abbildung 23).

Im Langsschnitt der OCT-Analyse wird eine vollstandige Aufnahme des untersuchten
Bereiches vom Koronargefdls von distal nach proximal abgebildet. Dadurch lassen sich
Aussagen hinsichtlich der abgebildeten Stentlange, moglicher Wandveranderungen wie
Stenosen, Seitastabgange oder Dissektionen treffen. Durch die Darstellung von Seitdsten lasst
sich einen genaueren Bezug zwischen OCT- und Angiografiebild herstellen und damit eine

prazise Stentpositionierung erzielen.
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GefalRwand

03/17/2009 23:03:33
0066 (14 mm)

Cross-sectional

 View
Zoom: 2.9x
—
Longitudinal
View

Abbildung 22: Ubersicht eines OCT-Bildes im Quer- und Langsschnitt. Im Querschnitt I4sst sich
Gefallwand, -lumen sowie OCT-Katheter darstellen. Im unteren Teil ist das untersuchte
Gefallbereich im Langsschnitt abgebildet.

Im OCT-Langsschnitt lasst sich anhand typischer Verdanderungen der Lichtreflexion und -
streuung das distale und proximale Ende des Stents erkennen, was im folgenden Abschnitt
noch genauer beschrieben wird. Stellte sich eines der OCT-Bilder als artifiziell nicht beurteilbar

heraus, wurde ein direkt benachbartes Bild herangezogen.
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3.4.1 Grundlagen der morphologischen Analyse einer OCT-Akquisition

Die Interpretation von OCT-Querschnittsbildern erfolgt in 3 Schritten mit folgender Systematik
(Prati et al. 2010, Prati et al. 2012):

1. Gibt’s mogliche Auffalligkeiten im Lumen und/oder in der GefaBRwand?
2. Orientierung an dem reguldren GefdaBwandaufbau mit den Schichten Intima, Media
und Adventitia:
a) Sind die Schichtdicken im Normbereich?
b) Variiert die Schichtdicke im aktuell betrachteten Bereich?
c) Gibt’s mogliche Auffilligkeiten im Lumen und/oder in der GefaBwand?
3. Identifizieren des Gewebes und der Strukturen anhand von:

a) Reflexion und Extinktion

b) Flache und Begrenzung

Reflexion und Extinktion Starke Reflexion (helle Fldche) Schwache Reflexion (dunkle Flache)

Starke Extinktion Helle Flache, starker Schatten z.B Stent, roter
(starker Schatten) Thrombus Lipid

Stent: Abschwachung durch Reflexion Abschwachung durch Absorption

Dunkle Flache, starker Schatten z.B

Thrombus: Abschwachung durch Reflexion
und Absorption

Schwache Extinktion Helle Flache, kaum Schatten z.B fibroses Dunkle Flache, kaum Schatten z.B Kalk

(schwacher Schatten) REEIES

Tabelle 5: OCT-morphologische Analyse: Reflexion und Extinktion

Fliche und Begrenzung  Glatte Begrenzung Diffuse Begrenzung

Homogene Fldche z.B roter Thrombus z.B Lipid

Heterogene Fldche z.B Kalk z.B weiller Thrombus

Tabelle 6: OCT-morphologische Analyse: Fliche und Begrenzung
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Folgt man diesem Ablauf, indem man zundchst die Auffalligkeit in der normalen oder
morphologisch verdanderten GefdlBwand oder im Lumen lokalisiert und dann Helligkeit,
Schatten, Art der Begrenzung und der Flache analysiert, lassen sich haufig vorkommenden

Gewebe mit hoher Sicherheit identifizieren:

Gewebe/Struktur Lage Helligkeit Schatten Begrenzung  Flache

Fibroses Gewebe GefalRwand Hell Gering Glatt Homogen
_ GefaBwand Dunkel Gering Glatt Heterogen
GefaBwand Dunkel Ausgepragt Diffus Homogen

Roter Thrombus Lumen Dem OCT- Ausgepragt Glatt Homogen
Katheter

zugewandte
Oberflache hell

WeiRer Thrombus Lumen Hell Gering Diffus Homogen

Lumen/GefaRwand Dem OCT- Ausgepragt Glatt Homogen
Katheter
zugewandte
Oberflache hell

Lumen/GefaRwand Alle Oberflichen Gering Glatt Homogen
hell, Rest dunkel

Fiihrungsdraht Lumen Dem OCT- Ausgepragt Glatt
Katheter

zugewandte

Oberflache hell

Tabelle 7: Morphologische charakteristische Bildeigenschaften im OCT
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3.4.2 Morphologie einer normalen Koronararterie

In nativen Gefallen und GefdlBabschnitten mit sehr diinnen Plaques (<1,2 mm) zeigt die
Koronararterienwand typischerweise eine Dreischichtung im OCT-Bild: die Tunica media stellt
sich als dunkles Band dar, welches durch die Membrana elastica Interna (IEL) und Membrana
elastica Externa (EEL) begrenzt wird. Die EEL ist sehr haufig schlecht zu differenzieren (Prati et
al. 2010).

Die Intima bildet die endotheliale Oberflache zum Lumen. Durch die innere elastische Lamina
grenzt sie an die Media, diese umfasst eine Schicht aus glatten Muskelzellen. Die Media wird
von der duBeren elastischen Schicht, Adventitia, umgeben. Dementsprechend stellt sich die
Intima in der OCT durch eine starke Reflexion homogen und sehr hell dar. Die ebenfalls
homogene Media ist durch eine eher geringe Reflexion charakterisiert. Im Gegensatz findet

sich eine starke Reflexion im Bereich der heterogenen Adventitia.

Durch die hohe Auflésung der OCT (axial: 12 um ; transversal: 20-40 um) sind Unterschiede
der optischen Eigenschaften von Gewebe in der gesunden dreischichtigen GefdBwand
exzellent ohne Absorption und Schatten sichtbar (Prati et al. 2010). Die Dicke der Tunica
Media schwankt zwischen 125-350 um und aufgrund dieser exzellenten Auflésung der OCT
leicht erkannt werden. Falles arteriosklerotischen Gefallveranderungen entstehen, nimmt die
Mediadicke zugunsten der Plaque ab. Aufgrund geringer Gewebepenetrationstiefe (1-1,5 mm)
bevorzugt man bei tieferliegenden GefaBumbauvorgangen den IVUS anstatt der OCT (Prati et
al. 2010).

24/06/2011 13:48.04
0001

Es wird in der Abbildung 23 eine OCT-
Aufnahme dargestellt, bei welcher die
typische 3-Schichtung eines nativen

KoronargefaRes zu erkennen ist.

Abbildung 23: Normale
Koronararterie mit 3-
GefaBschichtung.

A: Adventitia
M: Media

I: Intima
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3.4.3 Limitationen der OCT-Analyse und typische Artefakte

Erythrozyten missen vollstandig aus dem Koronarlumen entfernt werden, um eine optimale
Bildqualitat zu erzielen. Derzeit verwenden die meisten OCT-System eine Fourier-Domain
Interferometrie, welche eine hohe Akquisitionsgeschwindigkeit gewahrleistet. Dies gestattet
die Anwendung nicht-okklusiver Verfahren zum Entfernen der Erythrozyten aus dem
Koronarlumen. Hierzu erfolgt die Injektion von Kontrastmittel liber den Flihrungskatheter
entweder manuell oder maschinell. Wie im obigen Abschnitt genannt bei
Injektionsautomaten sollte eine Flussrate von 3-4 ml/s und ein Gesamtvolumen von max. 15-
20 ml bei einem Druck von 400 PSI bei gleichzeitigem Riickzug des OCT-Katheters erfolgen;
dadurch spilt das Kontrastmittel die Erythrozyten fir die Zeit der Bildakquisition aus dem

Koronarlumen.

Bei inkompletter Entfernung zeigen sich Erythrozyten innerhalb des GefdBlumens als
schlierenartige Gebilde, die zu einer Beeintrachtigung der Bildqualitat fihren. Gelegentlich
finden sich auch diffuse Muster einhergehend mit einer eingeschrankten Bildqualitat und -
auflosung als Ausdruck einer suboptimalen Blutentfernung. H&aufigste Ursachen einer
inkompletten Spilung sind die nicht optimale Lage des Fiihrungskatheters, ein insuffizientes
Injektionsvolumen, eine inadaquate Injektionsrate und hohergradige proximale Lasionen,
innerhalb derer der OCT-Katheter das Lumen obstruiert und dadurch das komplette

Freispllen des distalen GefaRsegments verhindert.

Bei groRerem GefalRdurchmesser aufgrund der geringeren Gewebepenetrationstiefe der
optischen Kohdrenztomographie lasst sich das vollstandige Ausmall von Pathologie in der

Tiefe der GefaRwand nicht immer analysieren.

Die Metallstreben des Stents flihren typischerweise zu einer Signalausléschung. Aufgrund
ihres zentrifugalen Verlaufs vom OCT-Katheter macht es manchmal unmoglich die Erfassung
der Gewebestrukturen und Pathologien direkte hinter der Stentstrebe. Allerdings
verschlechtert dieser Artefakttyp aufgrund der sehr geringen Breite der einzelnen

Stentstreben kaum die Bildqualitat und Aussagekraft.

Ein anderes ganz wichtiges Phanomen ist der Sew-Up-Artfakt der Querschnittsbilder. Der wird
ebenfalls durch die rotierende Bildgebungssonde verursacht. Positionsanderungen des

Katheters innerhalb des Koronarlumens wahrend der Akquise eines Querschnittbildes fliihren
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zu Verschiebungen der entsprechenden Konturen (Step-Up- oder Step-Down-Phdnomen)
(Bezerra et al. 2009).

Strukturen mit sehr intensiver Riickstreuung, z.B metallische Stenstreben, fiihren zu einer
Reflexausléschung, die haufig senkrecht zum Einfall des optischen Strahls ausgerichtet ist.
Dieses Phanomen wird als Sunflower-Effekt bezeichnet und muss sowohl fiir die
Interpretation des Bildes im klinischen Alltag als auch fiir die quantitative OCT-Analyse
beachtet werden (Elahi et al. 2011).

Im Folgenden sind ein paar typische Bildartefakte in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24: Typische Artefakte im OCT. (A,B) Unvollstédndige Blutleere im ZielgefaR, (C,D)
Sew-Up-Artefakt, (E) GefaBquerschnitt nicht vollstandig abgebildet, (F) Ausléschung der

Bildinformation durch Stentstreben, (G,H) Sunflower-Effekt in einem BMS. — Quelle: (vgl. Elahi
et al. 2011).
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3.4.4 OCT-Analyse von Koronarstents

Im obigen Abschnitt der technischen Grundlagen der optischen Koharenztomographie haben
wir erwahnt, dass die Menge des riickgestreuten Lichts und damit die Intensitat des erzeugten
Bildes abhangig von der GroRe der Differenz der Brechungsindizes dieser Objekte sind.
Deswegen gilt fir planare Strukturen wie Stentstreben, dass sie das Licht starker reflektieren,

wenn das Objekt senkrecht zum optischen Strahl lokalisiert ist.

Metallische Stentstreben sind undurchldssig und zeigen sich in Richtung der Lichtquelle
signalreich. Auf der abluminalen Seite findet sich ein Schatten, welcher sich orthogonal in das

Gewebe fortsetzt und tiefergelegene GefaBwandstrukturen liberdecken kann.

Die Messungen am Querschnitt des Stents entsprechen denen, welche fiir das Lumen und die
Membrana elastica interna bzw. externa durchgefiihrt werden. Zur Bestimmung der Diameter
und Stentflache l3sst sich zudem der maximale Abstand zwischen Stentstrebe und Lumen als
Ausdruck der Stentendothelialisierung bzw. Neointimaproliferation ausmessen. Fiir den Fall,
dass eine Stentstrebe der GefdBwand nicht anliegt, lasst sich auferdem der

Malappositionsabstand zwischen Strebe und Wand ermitteln.

Parameter der Neointimaproliferation bei der Querschnittsanalyse:

- Lumenflache (lumen area, LA): Messung des tatsachlichen GefaRlumens
- Lumendiameter (lumen diameter, LD): GréBter und kleinster GefaBRdurchmesser
- Stentflache (stent area, SA): Messung der tatsachlichen Stentflache

- Stentdiameter (stent diameter, SD): GroRter und kleinster Stentdurchmesser

Beispielbilder zur Messung am Querschnittbild im Studienstentsegment sind im folgenden
Abbildung 25 dargestellt.
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A Lumen Area: 3.44mm"2

B Stent Area: 4.47mm"2
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Abbildung 25: Vermessung eines Koronarstents. Darstellung des Ablaufs der Messungen an
einem BMS in der rechten Koronararterie mit zufriedenstellender Stentstrebenabdeckung
und Nachweis von Neointimaproliferation. (A-G)
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3.4.5 Quantitative OCT-Analyse

Die Rohdaten der OCT-Bilderfassung wurden gesammelt und zur Offline-Analyse an ein
zentralisiertes Kernlabor (ISAResearch Center, Minchen, Deutschland) geschickt.
Quantitative und morphometrische Analysen wurden alle 1 mm entlang des Segments mit
Stent durchgefiihrt. Zur Quantifizierung wurde spezielle Software (St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA) verwendet. Die ersten und letzten Einzelbilder der Segmente mit Stent
wurden als Einzelbilder definiert, bei denen erkennbare Stentstreben mindesten 3/4 des
GefaRBumfangs einnehmen. Der Lumenbereich (LA), der Stentbereich (SA), der neointimale
Bereich und der Prozentbereich der Stenose (%AS) wurden beurteilt und die Informationen
wurden fiir jedes analysierte Einzelbild notiert. Der Referenzbereich wurde berechnet, indem
die Summe des proximalen und distalen Referenzlumenbereichs durch zwei geteilt wurde.

2. Wenn der Pullback keine analysierbaren proximalen und/oder distalen Referenzsegmente
ohne Stent umfasste, wurde der Referenzbereich von den proximal und/oder distal
gestenteten Segmenten abgeleitet. Der Stentexpansionsindex (SEl) wurde berechnet, indem
der minimale Stentbereich durch den Referenzbereich geteilt wurde. Eine
Stentunterexpansion wurde dabei als eine Expansion mit einem SEl von < 0,8 definiert. Die
neointimale Dicke (um) wurde analysiert und fiir jede Stentstrebe notiert. Stentstreben mit
Malapposition wurden als Stents definiert, die weiter in das Lumen ragen, als die Summe der

Streben- und Polymerdicke betragt.

Schrittweises Vorgehen:

1. Aufgrund der Pullback-Methode werden OCT-Aufnahmen mit dem distalen Ende des
Stents beginnend hin zum proximalen Ende erfasst.

2. Eine Strebe wird als signalintensiver heller Punkt mit einer typischen dorsalen

Schattierung definiert.

3. Als erstes analysierbares Einzelbild gilt das OCT-Einzelbild, das das Zeichnen eines
kompletten Umfangs anhand der Strebenkontur ermdoglicht, wobei die Streben in
mindestens % des Umfangs vorhanden sind. Dies wird als distales Stentende
angesehen.

4. Darauffolgende OCT-Schnittbilder werden im Abstand von 1 mm analysiert und von
einem einzigen verblindeten Analysten auf Strebenabdeckung, -apposition und -
protrusion hin untersucht.

5. Als nicht analysierbare Einzelbilder gelten Einzelbilder, bei denen mehr als 45° der
Lumenbegrenzung nicht sichtbar sind (z. B. aufgrund eines vorhandenen Seitenastes)

bzw. bei denen erhebliche Artefakte vorhanden sind (z. B. aufgrund von nicht
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10.

11.

12.

13.

vollstandig verdrangtem Blut oder ungleichmaRiger Rotationsverzerrung). Bei nicht
analysierbaren Einzelbildern wird alternativ eines der zwei vorangegangenen oder
darauffolgenden Einzelbilder mit geeigneter Bildqualitat analysiert. Wenn auch diese
Einzelbilder nicht analysierbar sind, wird der Grund hierfiir dementsprechend notiert
(SB = Seitenast [Side Branch], A = Artefakt).

Die Lumen- und Stentbereiche werden in jedes Schnittbild eingezeichnet und die
Bereiche der inkompletten Stentapposition (ISA) oder neointimalen Hyperplasie (NIH)
werden je nach Bedarf berechnet (siehe Punkte 12-16).

Die Markierung fur jede Strebe wird an der endoluminalen Vorderkante in der Mitte
der Langsachse platziert.

Strebenabdeckung: Die Dicke der Strebenabdeckung wird anhand des Abstands
zwischen der Strebenmarkierung und dem Schnittpunkt der Lumenkontur mit der
geraden Linie zwischen der endoluminalen Seite der Strebe und dem
Gravitationszentrum des GefdlRes gemessen. Eine Stentstrebe gilt als abgedeckt, wenn
die neointimale Dicke > 20 um Uber alle reflektierenden Oberflachen hinweg betragt.
Man spricht von einer kompletten neointimalen Abdeckung, wenn alle Stentstreben
mit einer Neointima mit einer Dicke von mehr als 20 um bedeckt sind, und von
freigelegten Streben, wenn ein Teil der Strebe im Lumen sichtbar freigelegt ist bzw.
wenn eine Oberflache mit < 20 um Neointima bedeckt ist.

Die Strebenapposition wird beurteilt, indem der Abstand zwischen der
Strebenmarkierung und dem Schnittpunkt der Lumenkontur mit der Linie zwischen der
endoluminalen Seite der Strebe und dem Gravitationszentrum des Gefdlles gemessen

wird. Als Strebenmalapposition bezeichnet man einen Abstand > Strebendicke +

Polymer + minimale axiale Auflésung der OCT (20 um). Streben am Ostium von
Seitendsten ohne dahinterliegende GefaBwand werden als Streben an Seitendsten
ohne Apposition (NASB) gekennzeichnet und bei der Analyse der Apposition nicht
bericksichtigt.

Als Strebenprotrusion bezeichnet man das Herausragen von Streben, welches eher als
die Strebenmarkierung denn als die Dicke der Streben + Polymer + minimale axiale
Auflésung der OCT (20 um) von der Gefallwand, jedoch ohne offensichtliche Trennung
definiert ist.

Bei einer morphometrischen OCT-Analyse werden der Stentbereich, der
Lumenbereich, der Stentdurchmesser, der neointimale Bereich, die neointimale Dicke
und der Prozentbereich der Stenose berticksichtigt.

Als Stentbereich bezeichnet man den von den Konturen der Streben begrenzten
Umfangsbereich.

Als Lumenbereich bezeichnet man den von der Vorderkante der die Stentstreben

umgebenden hyper-reflektierenden Umfangszone eingegrenzten Bereich.
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14. Der mittlere neointimale Bereich wird durch die Subtraktion des Lumenbereichs vom
Stentbereich berechnet.

15. Mittlerer Prozentbereich der Stenose = [ 1 - (Lumenbereich/Stentbereich)] x 100

16. Bei Bedarf wird der mittlere Bereich der inkompletten Stentapposition durch die
Subtraktion des Lumenbereichs vom Stentbereich berechnet.

3.5 Qualitative neointimale Charakterisierung und Analyse der Grey-Scale
Signalintensitat

Die Charakterisierung des neointimalen Gewebes wurde beim Einzelbild mit dem maximalen
%AS-Wert sowie bei den finf vorangegangenen oder darauffolgenden analysierten
Einzelbildern durchgefihrt, d. h. ein 10-mm-Segment wurde analysiert, vorausgesetzt der
%AS-Wert betrug in jedem Einzelbild mindestens 50 %. Jedes analysierte Einzelbild wurde in
vier Quadranten (90°) unterteilt. Die optischen Eigenschaften der Neointima wurden dann fir
jeden Quadranten unabhdngig voneinander charakterisiert. Je nach den optischen
Eigenschaften wurde das neointimale Gewebe als homogen (Abbildung 26A), heterogen
(Abbildung 26B) oder layered=schichtartig (Abbildung 26C) eingestuft (Gonzalo, Serruys et al.
2009). Atherosklerotische Verdanderungen der Neointima (Neoatherosklerose) wurden
anhand des Vorliegens mindestens eines der folgenden Elemente definiert:
Makrophageninfiltration und/oder lipidhaltiges Gewebe innerhalb des Stents (definiert als
eine signaleschwache Region mit diffuser Begrenzung und Signalabschwachung)
[Abbildung 26F], Fibroatherom mit diinner Kappe (Thin-Cap Fibroatheroma, TCFA) (definiert
als Ablagerung mit lipidhaltigem Gewebe mit einer Dicke der fibrosen Kappe von < 65 um an
der dinnsten gemessenen Stelle) [Abbildung 26G] und neointimale Kalzifikation
[Abbildungen 26H und 26l]. Zur Beurteilung der Inter-Beobachter-Variabilitdt bei der
qualitativen neointimalen Charakterisierung wurde eine Untergruppe an 50 zufillig
gewahlten Pullbacks von zwei erfahrenen interventionellen Kardiologen unabhangig

voneinander analysiert (Otsuka et al. 2015).

Neben der qualitativen Analyse wollten wir auRBerdem eine quantitative Analyse des
neointimalen Gewebes anhand der Analyse der Grau-Skala-Signalintensitat (GSI) pro
Quadranten durchfihren. Wir konnten bereits nachweisen, dass die GSI-Analyse eine
Charakterisierung der vaskuldaren Verheilung nach der Implantation eines Koronarstents
anhand der genauen Differenzierung zwischen reifem und unreifem neointimalen Gewebe

ermoglicht (Malle et al. 2013). Die Analysen wurden unter Verwendung der Software Image J
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durchgefiihrt (kostenlos verfligbar unter https://imagej.nih.gov/ij/index.html). Kurz nach der

Konvertierung der OCT-Originaleinzelbilder in Grau-Skalabilder ohne Auflésungsverlust
wurden Regions of Interest (ROI) mit einer Breite von 0,5 mm innerhalb der einzelnen
Quadranten entlang einer Linie senkrecht zur Lumenkontur von der luminalen Stentkante hin
zur Lumenbegrenzung ausgewahlt (siehe Abbildung 27). Die Signalintensitat wurde kalibriert,
indem das blutfreie dunkle Lumen als Minimalwert und die Reflektion des Fiihrungsdrahts als
Maximalwert festgelegt wurden. AnschlieRend wurden die Grauskalawerte jedes Pixels
innerhalb der ROI von der Software automatisch ermittelt und als Minimal-, Maximal- und

Mittelwerte angegeben.
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Abbildung 26: Reprasentative Bilder der Befunde optischer Kohdrenztomografie bei
Patienten mit In-Stent-Restenose.

A: In-Stent-Restenose mit homogenem neointimalen Muster

B: In-Stent-Restenose mit heterogenem neointimalen Muster

C: In-Stent-Restenose mit schichtartigem neointimalen Muster

D: Stark ausgepragte In-Stent-Restenose mit einem briickenartigen Aufbau der Neointima

E: Bereiche mit niedriger Intensitdt im Bereich der Streben (Pfeile)

F: Makrophageninfiltration mit einem neointimalen Bogen von 180° (Pfeile von 6 bis 12 Uhr)
G: Neoatherosklerose und rupturiertes Fibroatherom mit diinner Kappe (Pfeil)

H: Neointimale Kalzifikation (Pfeil)

I: Schwerwiegende konzentrische In-Stent-Kalzifikation und Neoatherosklerose mit

eingeschrankter Sicht auf die zugrundeliegenden Stentstreben * = Filhrungsdrahtartefakt

Abbildung 27: Analyse der Grauskala-Signalintensitat

Ein in ein Grau-Skalabild umgewandeltes OCT-Schnittbild mit eingeblendeten ROIs in vier

verschiedenen Quadranten.
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3.6  Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten werden je nach Verteilungsmuster der Variable als Mittelwert
(+ Standardabweichung) oder als Medianwert (25.—75. Perzentilen) angegeben. Kategorische
Daten werden als Haufigkeit oder Anteil (%) angegeben. Die Normalverteilung der
kontinuierlichen Variablen wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Test untersucht.
Abweichungen zwischen den Gruppen wurden mittels t-Test, Wilcoxon-Rangsummentest,
Kruskal-Wallis-Test oder einfaktorieller Varianzanalyse fiir stetige Variablen und Chi-Quadrat-
Test (bzw. exaktem Test nach Fisher bei einem erwarteten Zellwert von < 5) fir kategorische
Variablen beurteilt. Paarweise multiple Vergleiche wurden mittels Tukey-Tests erstellt. Die
Pradiktoren von neointimalen Mustern und Neoatherosklerose wurden anhand einer
multivariablen Analyse beurteilt. Die Auswahl der Variablen fur das multivariable Modell
erfolgte mittels LASSO-Regressionsmethode (Tibshirani 1997) (Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator) nach der Eingabe aller relevanten klinischen, angiografischen und OCT-
Eigenschaften als Kandidaten (R-Paket glmnet). Der Grad der Ubereinstimmung der beiden
Prifer wurde mittels Cohens k-Test fiir Konkordanzen quantifiziert. Alle Tests waren zweiseitig
und wurden mit einem Signifikanzniveau von 5 % beurteilt. Die statistische Analyse wurde
mithilfe der Software R (Version 3.3.2, R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich) und SPSS Version 23 (IBM Corp, Armonk, New York, USA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Der vorliegende Bericht bezieht sich auf 107 Patienten, die sich zwischen 2009 und 2015 einer
PCl bei ISR unterzogen. 73 Lasionen wiesen eine vorwiegend homogene Neointima und
34 Lasionen eine vorwiegend nicht-homogene Neointima (mit vorwiegend heterogenen
sowie schichtartigen Mustern) auf. Pro Patient wurde eine ISR-Lasion bildgebungstechnisch
erfasst und behandelt. Die klinischen wund angiografischen Eigenschaften der
Patientenpopulation zu Beginn der Studie je nach vorwiegendem neointimalen Muster sind
entsprechend in Tabelle 8 und Tabelle 9 aufgefiihrt. Im Vergleich zu Patienten mit vorwiegend
nicht-homogener Neointima wiesen Patienten mit einer vorwiegend homogenen Neointima
ein haufigeres Vorkommen von Diabetes mellitus (26,5 % gegeniiber 49,3 %; p = 0,026) und
MehrgefaBerkrankungen (52,9 % gegenliber 72,6 %; p = 0,045) sowie einen niedrigeren %DS-
Wert (71,0 % (64,0—-81,0) gegeniiber 60,9 % (54,8—69,0); p = 0,001) auf. Die lbrigen klinischen
und angiografischen Eigenschaften waren gleichmaBig auf beide Gruppen verteilt.

41 Patienten (38,3 %) litten an einem akuten Koronarsyndrom.

In Bezug auf die seit der Stentimplantation vergangene Zeit gab es zwischen beiden Gruppen
keine wesentlichen Unterschiede [310 (240-1655) gegeniber 550 (206-2702) Tagen;
p = 0,677]. Bei den zugrundeliegenden Stentarten handelte es sich bei 37 Patienten (34,6 %)
um BMS, bei 64 Patienten (59,8 %) um DES und bei 6 Patienten (5,6 %) um BVS. Aus einer
weiteren Klassifizierung der Restenose als Funktion der seit der Stentimplantation
vergangenen Zeit ging hervor, dass 47 Patienten (14 BMS, 28 DES und 5 BVS) in der friihen
Phase (< 1 Jahr), 20 Patienten (1 BMS, 18 DES und 1 BVS) in der spaten Phase (1-3 Jahr) und
40 Patienten (22 BMS und 18 DES) in der sehr spaten Phase (> 3 Jahre) eine ISR aufwiesen.
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Tabelle 8: Klinische Charakteristika der Patientenpopulation

Alter
Frauen
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie
Diabetes Mellitus
Orale Therapie
Insulin-pflichtig
Aktive Raucher
Ex-Raucher
Body mass index, kg/m?
Klinische Prasentation
Stabile Angina
Stumme Ischamie
Instabile Angina
NSTEMI
STEMI
Akutes Koronar-Syndrom
Fruhere Ml
Fruhere CABG
LVEF, %

Vorwiegend non-

homogenes Muster

(n=34)
69.9 (58.1-76.6)
8(23.5)
26 (76.5)
23 (67.6)
9 (26.5)
4(11.8)
2 (5.9)
3(8.8)
13 (38.2)
27.3(23.8-29.9)

12 (35.3)
5(14.7)

9 (26.5)

7 (20.6)
1(2.9)

17 (50.0)

22 (64.7)

2 (5.9)

60.0 (53.0-70.0)

75

Vorwiegend homogenes

Muster (n=73)

66.0 (58.1-74.9)

9 (12.3)
63 (86.3)
59 (80.8)
36 (49.3)
22 (30.1)
10 (13.7)
10 (13.7)
35 (47.9)

28.1(25.9-31.2)

43 (58.9)
6(8.2)
14 (19.2)
10 (13.7)
0(0.0)
24 (32.9)
44 (60.3)
4 (5.5)

60.0 (50.0-65.0)

p-Wert

0.597
0.140
0.206
0.134
0.026
0.039
0.331
0.545
0.347
0.112
0.111

0.089
0.661
1.000
0.363
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Daten sind in Zahlen (%) oder median (inter quartile range) prasentiert.

CABG: Coronary artery bypass grafting (=Koronare arterielle Bypass-Graft); LVEF: left
ventricular ejection fraction (Linksventrikuldre Ejektionsfraktion) ; MI: myocardial infarction
(=Myokardinfarkt) ; NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial infarction (=Non-ST-Hebungs
Myokardinfarkt ); STEMI: ST-elevation myocardial (ST-Hebungs Myokardinfarkt) .
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Tabelle 9: Angiographische Charakteristika der Patientenpopulation

Vorwiegend nicht- Vorwiegend homogenes p-Wert
homogenes Muster Muster (n=73)
(n=34)
Ziel-Gefald 0.620
Hauptstamm (LM) 1(2.9) 0(0.0)
LAD 16 (47.1) 36 (49.3)
LCx 7(20.6) 15 (20.5)
RCA 10 (29.4) 22 (30.1)
Beteiligte Koronargefalle 0.134
Eins 16 (47.1) 20 (27.4)
Zwei 6 (17.6) 17 (23.3)
Drei 12 (35.3) 36 (49.3)
Multiple Koronare 18 (52.9) 53(72.6) 0.045
Gefalerkrankung
Restenose-Morphologie 0.208
Focal body 17 (50.0) 19 (26.0)
Focal margin 4(11.8) 14 (19.2)
Diffuse intrastent 9 (26.5) 28 (38.4)
Multifocal 1(2.9) 3(4.1)
Proliferativ 3(8.8) 9(12.3)
QCA
Lange der Lasion (mm) 11.9 (7.4-18.4) 12.1(8.7-19.1) 0.763
(RVD) Referenz- 2.84 (2.49-3.13) 2.68 (2.43-2.93) 0.231
GefalRdurchmesser (mm)
% Durchmesser-Stenose 71.0 (64.0-81.0) 60.9 (54.8-69.0) 0.001

(DS)
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AHA/ACC Léasion-Typ 0.243
A 2(5.9) 0(0.0)
B1 9 (26.5) 25 (34.2)
B2 16 (47.1) 33(42.2)
C 7(20.6) 15 (20.5)
Ostiale Ladsion 2 (5.9) 8(10.9) 0.498
Bifurkationsldsion 4(14.7) 21 (28.8) 0.114
Index stent interval 310 (240-1655) 550 (206-2702) 0.677
(Tage)
Restenose Alter 0.229
Frih (< 1 Jahr) 19 (55.9) 28 (38.5)
Spat (1-3 Jahre) 4(11.8) 16 (21.4)
Sehr spét (> 3 Jahre) 11 (32.4) 29 (40.1)
Index stent Typ 0.323
BMS 12 (35.3) 25(34.2)
DES 22 (64.7) 42 (57.5)
BVS 0(0.0) 6(8.2)

Daten sind in Zahlen (%) oder median (inter quartile range) prasentiert.

BMS: Bare metal stent (metal-beschichtetes Stent); BVS: Bioresorbierbare vaskulare Scaffolds;
DES: Drug-eluting stent (medikamenten-beschichtetes Stent); DS: Durchmesser-Stenose; LAD:
Left anterior descending Arterie; LCx: Left Circumflex Arterie; MLD: Minimales
Lumendurchmesser; %DS: Prozentuale Durchmesser-Stenose; QCA: Qualitative

Koronaranalyse; RCA: Rechte Koronararterie; RVD: Referenz-GefaRdurchmesser.
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4.1 Morphometrische OCT-Analyse

Die morphometrischen OCT-Daten sind je nach vorwiegend neointimalem Muster in
Tabelle 10 aufgefiihrt. Die durchschnittliche Stentlange betrug 26,0 mm (18,2-34,3) bzw.
25,6 mm (18,7-32,2) (p = 0,763) und der mittlere Stentbereich betrug 7,10 mm? (5,91-8,71)
bzw. 6,04 mm? (5,12-7,26) (p = 0,009). Die durchschnittliche Anzahl an analysierten Streben
pro Lasion betrug 146,0 (91,5-281,2) bzw. 216,0 (144,0-295,0) (p =0,118).

Der maximale %AS-Wert [73,8 (67,9—-85,7) gegeniiber 69,9 (60,1-78,9); p = 0,023], die Werte
flir die maximale neointimale Dicke [1090,0 um (872,5-1235,0) gegenliber 950,0 um (710,0—
1090,0); p =0,008], der neointimale Bereich [2,68 mm2 (2,16-4,18) gegeniiber 1,99 mm?
(1,35-3,19); p =0,006] und der minimale Stentbereich [5,46 mm2 (4,52-6,36) gegeniber
4,61 mm? (3,64-5,49); p=0,005] waren in der nicht-homogenen Gruppe hoher. Der
Stentexpansionsindex lag bei 0,79 (0,70-0,86) bzw. 0,73 (0,62—0,85) (p = 0,420), wobei eine
Stentunterexpansion bei 16 (48,5 %) bzw. 44 (61,1 %) Lasionen (p = 0,225) beobachtet wurde
(siehe Abbildung 28).

Erwartungsgemall war der Anteil an freigelegten Streben [Strebenabdeckung: 98,8 % (96,9—
100,0) gegenliber 99,2 % (97,1-100,0); p = 0,568] und Streben mit Malapposition [0,0 % (0,0—
0,0) gegeniber 0,0 % (0,0-0,17); p = 0,064] in beiden Gruppen der Patientenpopulation mit

ISR ausgesprochen gering.
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Abbildung 28: Verteilung der Stentexpansionsindex-Werte basierend auf dem vorwiegenden
Neointimatyp, wobei eine Stentunterexpansion bei einem Stentexpansionsindex von < 0,80
vorliegt.
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Tabelle 10: Optische Kohdrenztomographie Charakteristika der Patientenpopulation

Stent-Lange (mm)
Anzahl der Stentstreben
analysiert

Min. Stent-Fldche (mm?)
Mean Stent-Flache
(mm?)

Min. Lumen-Flache
(mm?)

Mean Lumen-Flache
(mm?)

Mean Neointimale Dicke
(km)

Maximal Neointimale
Dicke (um)
Neointima-Flache (mm?)
Strut coverage (%)

Strut Malapposition (%)
Mean % Flachenstenose
Max. % Flachenstenose
Stentexpansionsindex
(SEI)

Stentunterexpansion

Vorwiegend nicht-
homogenes Muster

(n=34)

26.0 (18.2-34.3)
146.0 (91.5-281.2)

5.46 (4.52-6.36)
7.10 (5.91-8.71)

1.69 (0.86-2.47)

4.25 (2.67-5.93)

310.0 (150.0-570.0)

1090.0 (872.5-1235.0)

2.69 (1.48-4.52)

98.8 (96.9-100.0)

0.0 (0.0-0.0)

43.5 (32.7-54.5)

73.8 (67.9-85.7)

0.809 (0.708-0.856)

16 (48.5)

Vorwiegend homogenes

Muster (n=73)

25.6 (18.7-32.2)

216.0 (144.0-295.0)

4.61 (3.64-5.49)
6.04 (5.12-7.26)

1.66 (1.15-2.19)

3.55 (2.39-5.16)

270.0 (140.0-490.0)

950.0 (710.0-1090.0)

2.13 (1.16-3.51)

99.2 (97.1-100.0)

0.0 (0.0-0.17)

36.6 (26.8-51.1)

69.9 (60.1-78.9)

0.730 (0.631-0.849)

44(61.1)

Daten sind in Zahlen (%) oder median (inter quartile range) prasentiert.
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p-Wert

0.763
0.118

0.005
0.009

0.715

0.325

0.008

0.008

0.003

0.568

0.064

0.061

0.023

0.293

0.225
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4.2 Quantitative neointimale Charakterisierung und Analyse der Grey-Scale
Signalintensitat

Aus der quadrantenbasierten qualitativen Analyse des neointimalen Gewebes ging hervor,
dass vorwiegend homogene Lasionen 4,5% (0,0-14,3) nicht-homogene Quadranten
aufwiesen, wohingegen vorwiegend nicht-homogene Lasionen 28,1 % (20,3—-37,5) homogene
Quadranten aufwiesen (Abbildung 29A und 29B). In Bezug auf die qualitative neointimale

Charakterisierung war die Inter-Beobachter-Variabilitat hervorragend (Cohens k = 0,931).

Eine GSI-Analyse wurde durchgefiihrt und mit der entsprechenden qualitativen Analyse in
insgesamt 3.648 Quadranten abgeglichen. Homogene Quadranten wiesen die héchsten GSI-
Mittelwerte [108,4 (92,5-123,6)] auf, gefolgt von neoatherosklerotischen Quadranten [88,3
(72,8-104,9)], wohingegen nicht-homogene Quadranten die niedrigsten GSI-Mittelwerte
[79,9 (61,2-95,9)] aufwiesen. Die einfaktorielle Varianzanalyse sowie paarweise Vergleiche
mittels Tukey-Post-hoc-Test fihrten zu statistisch signifikanten Unterschieden fir jeden

gruppenibergreifenden Vergleich (p < 0,001 bei allen Vergleichen) (Abbildung 30).

Abbildung 29: Verteilung der homogenen und nicht-homogenen Quadranten basierend auf
dem vorwiegenden Neointimatyp der In-Stent-Restenose-Lasion

A: Anteil der homogenen Quadranten basierend auf dem vorwiegenden Neointimatyp

B: Anteil der nicht-homogenen Quadranten basierend auf dem vorwiegenden Neointimatyp

82



o 1'000- —_—
T
~
o
©
& ,8007
o
=
=]
[
&
o L6007
o
E
o e
i — —_—
B
put ,400H
S
—
B
o
a
o
o 2007
,000 T
Homogeneous Non homogeneous

Abbildung 29A

Predominant neolntimal pattern

w
T 1,000
.3
—
©
o
-
o
@ 800
o
(4]
| —
V]
o
g 6007
o
i —
"
=
o
c
- 400
o
=
o
)
2,200
| .
o
,000

Abbildung 29B

Homogeneous Non_Homogeneous
Predominant neolntimal pattern

83



Ergebnisse

Abbildung 30: Werte der Grauskala-Signalintensitat fiir homogene, nicht-homogene und
neoatherosklerotische Quadranten.
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4.3 Neoatherosklerose

Das Vorliegen von Einzelbildern mit Neoatherosklerose wurde bei 33 (30,8 %) Lasionen
registriert. Im Rahmen der Analyse basierend auf der zugrundeliegenden Stentart wurden
solche Veranderungen bei 15 (40,5 %) BMS-Lasionen und 18 (25,7 %) DES-Lasionen
festgestellt (p=0,114). Bei der Kategorisierung der Lasionen anhand der seit der
Stentimplantation vergangenen Zeit wurde das Vorliegen von Einzelbildern mit
Neoatherosklerose bei 6 (12,8 %) Lasionen in der friihen Phase, 6 (30,0 %) Lasionen in der
spaten Phase und 21 (52,5 %) Lasionen in der sehr spaten Phase festgestellt (p < 0,001). Bei
der Analyse des Vorliegens atherosklerotischer Verdanderungen basierend auf der
zugrundeliegenden Stentart und der seit der Stentimplantation vergangenen Zeit traten einige
deutliche Unterschiede zwischen BMS und DES hervor (siehe Abbildung 31). Die BMS-
Neoatherosklerose trat gehauft in der sehr spaten Phase auf, wobei es innerhalb der ersten
drei Jahre keine Hinweise auf solche Veranderungen gab (0 % der BMS-Lasionen in der friihen
Phase, 0 % der BMS-Lasionen in der spaten Phase und 68,2 % der BMS-Lasionen in der sehr
spaten Phase; p < 0,001). Im Gegensatz dazu traten die DES-ISR-Lasionen bereits friiher auf
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und es kam dann zu einer progressiven Zunahme des Vorliegens einer Neoatherosklerose
(18,2 % der DES-Lasionen in der friihen Phase, 31,6 % der DES-Ldsionen in der spaten Phase
und 33,3 % der DES-Lasionen in der sehr spaten Phase; p = 0,393).

Die quantitative Analyse der Neoatherosklerose (ausgedriickt als Prozentsatz der Quadranten
mit Neoatherosklerose pro Ldsion) unterschied sich auBerdem erheblich zwischen BMS-
Lasionen (15,6 + 26,1 %) und DES-Lasionen (5,4 % + 11,9 %) (p = 0,05) sowie zwischen ISR-
Lasionen in der frithen Phase (1,6 = 5,1 %), in der spaten Phase (7,1 + 12,5 %) und in der sehr
spaten Phase (18,4+26,0%) (p<0,001). Darliber hinaus wies die vorwiegend nicht-
homogene Gruppe einen deutlich héheren Anteil an Quadranten mit Neoatherosklerose auf
(0,00 % (0,00-48,6) gegenliber 0,00 % (0,00-0,78); p = 0,005).

Abbildung 31: Anteil an Quadranten mit neoatherosklerotischen Veranderungen basierend
auf der Stentart und dem Restenosealter.
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4.4 Pradiktoren von neointimalen OCT-Mustern und Neoatherosklerose

Die multivariable Analyse ergab, dass das weibliche Geschlecht [Chancenverhaltnis: 3,67; 95-
%-Konfidenzintervall: 1,03-13,2; p=0,046] und die maximale neointimale Dicke
(Chancenverhiltnis fur eine Zunahme von 1 mm: 14,3; 95-%-Konfidenzintervall: 2,09-98,57;
p =0,007) unabhdngig voneinander mit einem nicht-homogenen Muster korrelieren,
wohingegen das angiografische ISR-Muster (Chancenverhaltnis fir diffuse gegentiiber fokaler
Restenose: 0,24; 95-%-Konfidenzintervall: 0,008-0,73; p=0,011) und Diabetes mellitus
(Chancenverhiltnis: 0,34; 95-%-Konfidenzintervall: 0,11-0,98; p = 0,046) negativ mit einem
solchen Muster korrelieren (Abbildung 32A). Von allen analysierten Variablen war die seit der
Stentimplantation vergangene Zeit (Chancenverhaltnis flir einen Anstieg innerhalb von einem
Jahr: 1,25; 95-%-Konfidenzintervall: 1,09-1,42; p = 0,001) der einzige unabhangige Pradiktor
flir das Vorliegen eines Einzelbilds mit Neoatherosklerose (Abbildung 32B).
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Abbildung 32: Multivariable Analyse der Pradiktoren von neointimalen Mustern und
Neoatherosklerose. Grafische Darstellung der Chancenverhiltnisse bei nicht-homogenem
neointimalen Muster (A) und bei Neoatherosklerose (B). Die Kastchen geben die
Punktschdtzung an und die linken und rechten Enden der Linien das 95-%-KI. 95-%-KI = 95-%-
Konfidenzintervall, ISR = In-Stent-Restenose, BMS = unbeschichteter Metallstent (Bare Metal
Stent), DES = unbeschichteter Metallstent (Bare Metal Stent).
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Trotz immer besserer Patientenergebnisse mit modernen Stentplattformen kommt es zu nicht
unerheblichen ISR-Raten, wobei die ISR die hdufigste Ursache fiir das Versagen von Stents
darstellt. Sie erfordert regelmaRige Revaskularisationsverfahren und wirkt sich potenziell

direkt auf die langfristige Sterblichkeitsrate aus (Cassese et al. 2015).

In den letzten Jahren wurden intravaskuldre Bildgebungsverfahren vermehrt zur
Charakterisierung von ISR verwendet, wodurch wertvolle zusatzliche Informationen
gesammelt werden konnten, die bei einer Angiografie nicht verfiigbar sind. Die OCT zeichnet
sich durch eine sehr hohe axiale Auflosung (10-15 um) aus, ermoglicht jedoch nur eine
eingeschrankte Eindringtiefe. Dank der unmittelbaren Nahe zum neointimalen Gewebe und
der Verwendung eines Bildgebungskatheters ist die OCT besonders zur Beurteilung von ISR
geeignet (Kufner et al. 2017). Die Vorteile einer OCT-gestlitzten ISR-Behandlung gegeniiber
einer angiografiegestiitzten Behandlung liegen in der Ermittlung und konsequenten
Verbesserung mechanischer Bestimmungsfaktoren sowie der Maoglichkeit, die
Behandlungsstrategie je nach den optischen Eigenschaften des neointimalen Gewebes
anzupassen. Angesichts der zwei tatsachlich empfohlenen Strategien zur Behandlung von ISR
—der wiederholten DES-Implantation gegenlber der  Verwendung eines
medikamentenbeschichteten Ballons (DCB) (Alfonso et al. 2014, Siontis et al. 2015, Kufner et
al. 2017) — birgt die OCT-Charakterisierung des neointimalen Gewebes Vorteile, da sie die
Identifikation derjenigen Lasionen ermoglicht, bei denen eine DCB-Angioplastie zu optimalen
Ergebnissen fiihren wiirde, ohne dass die Implantation eines zusatzlichen Stents erforderlich
ist. Insbesondere ISR-Lasionen mit einem vorwiegend homogenen Muster wiirden theoretisch
aufgrund der hohen Anzahl an glatten Muskelzellen die ideale Untergruppe darstellen, bei der
medikamentenbeschichtete Ballone erwartungsgemall zu optimalen angiografischen und
klinischen Ergebnissen fiihren sollten. Friihere retrospektive Berichte stlitzen diese Hypothese
(Tada et al. 2014, Tada et al. 2015). Die optimale Behandlungsstrategie fiir ISR-Lasionen mit
einem vorwiegend heterogenen und schichtartigen Muster wurde bisher hingegen noch nicht
klar definiert. Zur Durchfiihrung einer histopathologiebasierten und behandlungsorientierten
Klassifizierung wurden die heterogenen und schichtartigen Muster in einer einzigen Kategorie
gruppiert, da das zugrundeliegende histologische Substrat flir die Ergebnisse nach einer PCI
malgeblich ist (Lutter et al. 2016).
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Die wesentlichen Erkenntnisse unserer Studie konnen folgendermalRen zusammengefasst
werden: (i) Trotz der Pradominanz bestimmter neointimaler Muster weist eine betrachtliche
Anzahl an Einzelbildern derselben restenotischen Lasion verschiedene Eigenschaften auf. (ii)
Das weibliche Geschlecht, Diabetes mellitus, das angiografische ISR-Muster und die maximale
neointimale Dicke korrelieren unabhangig voneinander mit dem neointimalen Muster. (iii) Die
GSI-Analyse konnte eine wertvolle quantitative Erganzung fir die visuelle neointimale
Charakterisierung darstellen. (iv) Neoatherosklerose ist kein ungewohnlicher Befund. Sie
entwickelt sich bei DES friher als bei BMS und scheint in Bezug auf Auftreten und AusmaR ein
zeitabhangiges Phanomen zu sein. (v) Die Rate der Stentunterexpansion war in beiden

Gruppen hoch.

Da im Rahmen der meisten bisher durchgefiihrten Studien (Goto et al. 2013, Tada et al. 2014,
Tada et al. 2015, Song et al. 2017) das neointimale Gewebe basierend auf den optischen
Eigenschaften eines einzigen Einzelbilds mit dem maximalen Prozentbereich der Stenose bzw.
dem minimalen Lumen-Bereich kategorisiert wurde, haben wir, um eine detaillierte
Charakterisierung der optischen Eigenschaften des neointimalen Gewebes durchfiihren zu
konnen, eine erweiterte Analyse angefertigt und dabei das Einzelbild mit dem maximalen
Prozentbereich der Stenose sowie die fiinf vorangegangenen und darauffolgenden
Einzelbilder miteinbezogen, vorausgesetzt, dass in jedem Einzelbild ein 50-%-Bereich der
Stenose vorlag. Darliber hinaus haben wir unabhangig davon vier 90°-Quadranten in jedem
Einzelbild analysiert, was zu einer quadrantenbasierten neointimalen Analyse in einem 10-
mm-Segment fihrte. Wir haben festgestellt, dass neointimale Muster, die sich vom
vorwiegenden Muster unterscheiden, zu erheblichen Anteilen in derselben restenotischen
Lasion vorhanden sind. (Genauer gesagt wiesen 14,4 % der analysierten Quadranten von
Patienten mit einem vorwiegend homogenen neointimalen Muster entweder ein heterogenes
oder ein schichtartiges Muster auf, wohingegen 28,2 % der analysierten Quadranten von
Patienten mit einem vorwiegend nicht-homogenen Muster ein homogenes Muster
aufwiesen.) Daher schien es ratsam, auch die vorangegangenen und darauffolgenden
Einzelbilder zu analysieren, um die optischen Eigenschaften der restenotischen Lasionen
ordnungsgemal klassifizieren zu kdnnen. Darliber hinaus konnten die vermehrt vorhandenen
Muster, die sich vom vorwiegenden Muster unterscheiden, eine Auswirkung auf die
Ergebnisse haben, da diese von der zugrundeliegenden Qualitdt des neointimalen Gewebes

abhangen.
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Die Tatsache, dass das weibliche Geschlecht, Diabetes mellitus, das angiografische ISR-Muster
und die maximale neointimale Dicke unabhangig voneinander mit einer nicht-homogenen
Neointima korrelieren, stellt eine wichtige Erkenntnis dar. Aus methodologischer Sicht
betrachtet, ist es wichtig, hervorzuheben, dass eine Neointima mit zunehmender Dicke
aufgrund der progressiven Schwachung des Lichtstrahls ein  vermindertes
Rickstreuungsmuster in den dufleren Schichten aufweist, wodurch es falschlicherweise zu
einem nicht-homogenen Erscheinungsbild kommt. In der vorliegenden Studie wurde
sorgfaltig darauf geachtet, so eine Fehlklassifizierung zu verhindern, was auch aus der

hervorragenden Inter-Beobachter-Variabilitat hervorgeht.

Aufgrund der unterschiedlichen zugrundeliegenden histologischen Substrate sowie der Inter-
Beobachter-Variabilitdit wurde die ordnungsgemafle Klassifizierung des neointimalen
Gewebes ausfuhrlich diskutiert und reproduzierbarere Strategien wurden beflirwortet
(Sakakura et al. 2014). Auf der Grundlage dieser unerfillten Anforderungen und unseres
bereits erbrachten Nachweises, dass die GSI-Analyse die Charakterisierung der vaskularen
Verheilung nach der Implantation eines Koronarstents anhand der genauen Differenzierung
zwischen reifem und unreifem neointimalen Gewebe ermdoglicht, wollten wir die GSI-Werte
pro Quadrant mit den neointimalen Mustern abgleichen, um zusétzlich eine quantitative
Analyse des neointimalen Gewebes zu erhalten. Aus den Ergebnissen dieser Analyse ging
hervor, dass die durchschnittlichen GSI-Werte sich deutlich zwischen den neointimalen
Kategorien unterscheiden. Diese Ergebnisse liefern erste Belege fir die Bedeutung der GSI-
Analyse fiir die Charakterisierung zur Ergdanzung der qualitativen Analyse. Ob eine
detailliertere quantitative Charakterisierung, beispielsweise anhand einer Kombination aus
GSl-Analyse und Analyse der Schwachungsrate, uns eine prazisere Klassifizierung des

neointimalen Gewebes ermoglicht, muss noch untersucht werden (Rheude et al. 2017).

Die Neoatherosklerose spielt sowohl bei der Pathogenese der ISR sowie der Stentthrombose
eine Rolle (Alfonso et al. 2012, Alfonso et al. 2013, Adriaenssens et al. 2017). Obwohl die
Neoatherosklerose bei BMS in absoluter Hinsicht haufiger auftrat, sollte bei diesem Befund
bericksichtigt werden, dass die Implantationsdauer bei BMS im Vergleich zu DES deutlich
langer ist (3347 (222,3-4308) gegeniliber 389,5 (207,8—1302,8) Tagen; p = 0,005). Tatsachlich
stitzen unsere Erkenntnisse eine starke Zeitabhangigkeit neoatherosklerotischer
Veranderungen mit einem progressiven Anstieg deren Inzidenz bei fortschreitender Zeit seit

der Stentimplantation. Von allen analysierten Variablen war die seit der Stentimplantation
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vergangene Zeit der einzige unabhangige Pradiktor einer De-novo-Atherosklerose im Segment
mit Stent. Unsere Ergebnisse stimmen mit denen bisheriger Register (iberein, aus denen
hervorging, dass die Dauer der Nachuntersuchung den wichtigsten Risikofaktor fir die
Entstehung einer Neoatherosklerose darstellt (Otsuka et al. 2015). Die friihere Entstehung
einer Neoatherosklerose bei DES im Vergleich zu BMS ist eine wichtige Erkenntnis, da sie die
Erkenntnisse bisheriger histopathologischer Berichte basierend auf ausgewahlten
Autopsiefallen widerspiegelt (Nakazawa et al. 2011). Der vorgeschlagene Mechanismus fir
eine solche beschleunigte Neoatherosklerose bei DES umfasst eine verspatete
Endothelialisierung und eine andauernde endotheliale Dysfunktion mit konsequent erhdhter

Permeabilitdt der Plasmalipoproteine (Otsuka et al. 2015).

Die Stentunterexpansion ist schon lange als wesentlicher mechanischer Faktor fir das
Auslésen einer ISR nach der Implantation von BMS bzw. DES anerkannt (Fujii et al. 2004,
Alfonso et al. 2012). In unserer Patientenpopulation lag bei 48,5 % der nicht-homogenen
Gruppe und 61,1 % der homogenen Gruppe eine Stentunterexpansion vor. Diese Erkenntnisse
sind in therapeutischer Hinsicht &duferst nachteilig, da die Erkennung einer
Stentunterexpansion unverziglich zu einer aggressiven Ausdehnung mit nicht-konformen
Ballons oder gelegentlich zur Verwendung nicht-konformer Ballons unter sehr hohem Druck
fliihren sollte. Aus friiheren Studien ging hervor, dass die IVUS-gestiitzte Optimierung der
Stentexpansion mit einer besseren ereignisfreien Uberlebensrate als bei der

angiografiegestitzten Optimierung zusammenhangt (Ahn et al. 2014, Zhang et al. 2018).

Durch die OCT-gestiitzte Optimierung der Stentimplantation kann auerdem ein Grad an
Stentexpansion gewahrleistet werden, der mit dem einer IVUS-gestiitzten Strategie
vergleichbar ist (Maehara et al. 2015, Ali et al. 2016).
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5.2 Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse des vorliegenden Berichts sollten einige
Einschrankungen  bericksichtigt werden. Zum einen sollte eine potenzielle
Selektionsverzerrung bei der Patientenauswahl in Betracht gezogen werden, da sich die
Studienpopulation aus Patienten entweder mit Symptomatik und/oder mit einer
nachgewiesenen induzierbaren Myokardischamie zusammensetzte. Zweitens handelt es sich
hierbei um eine retrospektive Studie, weshalb die Ergebnisse als hypothesengenerierend
interpretiert werden sollten. Drittens konnte, obwohl sorgfiltig darauf geachtet wurde, eine
Fehlklassifizierung der Restenose-Muster zu verhindern und die neoatherosklerotischen
Veranderungen ordnungsgemall zu kategorisieren, was aus der (iberaus hervorragenden
Inter-Beobachter-Variabilitdt hervorgeht, eine Restvariabilitdt vorliegen, da Uber die klare

Definition solcher Entitdaten derzeit noch diskutiert wird.
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6. Zusammenfassung

Die In-Stent-Restenose (ISR) als Prozess ist eine der Hauptursachen fir das Versagen von
Stents. Deswegen haben wir versucht mittels intravaskuldaren Bildgebungsverfahren, in
diesem Fall die optische Koharenztomographie (OCT), eine qualitative und quantitative
neointimale Charakterisierung von ISR-Lasionen durchzufiihren; und die pathophysiologische
Ursache dieses Phanomens mittels neuer OCT-Surrogat Parameter innerhalb des gestenteten

Areals zu ermitteln.

In dieser Studie nahmen 107 Patienten an drei europdischen Priifzentren teil, die sich
zwischen 2009 und 2015 einer frequenzbasierten OCT (FD-OCT) vor einer PCl bei ISR

unterzogen.

Bei Patienten mit ISR ermoglicht die OCT eine detaillierte und reproduzierbare neointimale
Charakterisierung. Unsere Erkenntnisse zeigen, dass ein vorwiegendes neointimales Muster
gemeinsam mit nicht unerheblichen Anteilen an anderen Mustern in derselben
restenotischen Lasion vorliegen kann und dass die GSI-Analyse eine wertvolle quantitative
Erganzung fur die isolierte visuelle neointimale Charakterisierung darstellt. Das weibliche
Geschlecht, die maximale neointimale Dicke, das angiografische ISR-Muster und Diabetes
mellitus korrelieren unabhangig voneinander mit dem neointimalen Muster, wohingegen die
seit der Stentimplantation vergangene Zeit mit dem Vorliegen einer Neoatherosklerose
assoziiert ist. Eine Stentunterexpansion, ein potenziell korrigierbarer Ausloser fir ISR, der bei
einer Angiografie haufig unentdeckt bleibt, wurde regelmaRig in beiden Gruppen identifiziert.
Aullerdem ist die Neoatherosklerose ein zeitabhangiges Phanomen mit unterschiedlichen
Zeitverldufen bei DES und BMS, wobei sie bei DES friher auftritt. Ob anhand der OCT-
gestlitzten neointimalen Charakterisierung individuelle Behandlungsstrategien fiir Patienten
mit ISR erarbeitet werden kénnen, muss im Rahmen speziell angelegter randomisierter

klinischer Studien untersucht werden.
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