Technische Universitat Minchen m
TUM School of Medicine and Health

Charakterisierung der Abbaukinetik von resorbierbaren
Magnesiumstents der zweiten und dritten Generation
mittels optischer Koharenztomografie

Jonas Alexander Altevogt

Vollstandiger Abdruck der von der TUM School of Medicine and Health der
Technischen Universitat Munchen zur Erlangung eines
Doktors der Medizin (Dr. med.)

genehmigten Dissertation.

Vorsitz: Prof. Dr. Daniela Pfeiffer
Prifende der Dissertation:

1. Prof. Dr. Michael Joner
2. Priv.-Doz. Dr. Tobias Koppara

Die Dissertation wurde am 21.03.2025 bei der Technischen Universitat Mun-
chen eingereicht und durch die TUM School of Medicine and Health am

06.08.2025 angenommen.



Inhaltsverzeichnis 2

Inhaltsverzeichnis
ADBKUIZUNGSVETZEICHIS ...eevviiiiiicciiieeiieeetee et ettt e et e e e et eeetaeestaeesnsaeessseeessseeensseeas 4
TabelleNVerZEIChIIS .......oiiiiiiiiii et et 6
AbDIlAUNZSVETZEICHNIS ......veieiiieiiieiiiieiiecie ettt siae b e st eesaeseae e 7
1 EINICTIUNG ...ttt ettt ettt e et et e et e e saaeenbeessseenseas 9
2 HiINtergrund ......c.veieiiiiiieii ettt ettt etaeenaeens 13
2.1 Die koronare Herzkrankheit.............cooooeiiiiiiiniiiiie 13
2.2 Diagnostische Verfahren...........cccocovveeiiiiiiiecciieeeee e 14
2.2.1  Koronaran@iografie..........ccceeeeeriieriiienieeiieie e 14
2.2.2  Optische Kohdrenztomografie ..........coceveeviinieneniinecncnicnene 15
2.3 Therapiemoglichkeiten mittels Stentimplantation ...........ccceeceeveeneennen. 17
2.3.1 Perkutane Koronarintervention.............ceceeeeeeneeeieeneesiieesieeneenes 17
2.3.2 Bare Metall Stents........ccceeuieiiiriiieiieeiee e 18
2.3.3 Drug-EIuting-Stents .........coceeveriirieneriineenieeienecie e 20
2.3.4 Poly-(L-Lactid)-Scaffolds..........ccerirriiinieiiiiieeee e 23
2.3.5 Metallbasierte biodegradierbare Scaffolds ..........cccccoceviiiinicnnene 24
3 Material und Methoden .............cooiiiiiiiiiiii e 30
3.1 Zielsetzung und Hypothese..........oooveviiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 30
3.2 Bioresorbierbare Magnesiumstents............ccceeveeeiienieenieenienieesieeieene 31
3.2.1  MagmariS-SteNt........cocueiiiieiiieiieie et 31
3.2.2  DREAMS 3G Stent...ccceeiuiiiiiieiieiieeieesiie et 32
33 GBIALL ...ttt et ettt e et e et e st e st et e e s 33
33,1 OCTAGRIAL .ouiieiiieiiieiie ettt et 33
3.3.1.1 Physikalische Grundlage............cccooouiriieniiiiiiniieieceeee e, 33
3.3.1.2 AUTDAU. . 34
3.3.1.3 Durchfithrung der Untersuchung ...........ccccceceevervicnienienenicnene 35
3.3.1.4 Das OCT-Bild ....cc.cooiiiiiiiiieieeeeee e 36
34 TIETMOAEIL ... s 37
3.5 Planimetrische Analyse.........ccccvoieriiiiniininiiinieecceee e 39
3.6 Auswertung der OCT-Aufnahmen..........ccoceevvevieniniiiniencnncnccecee 40
3.7 AENUALION SCOTE....couviriiiiieiieiiieie ettt sttt 44
3.8 Attenuation INAEX.....cc.eoiiiiiiiiiiiieee e 45
3.9 Scaffold Remaining INdeX ..........cccoeviiiiiiiiiniiieieeieeeee e 45
3.10 STALISTIK ..enveeitieeeteee et 46
4 EIZEDINISSE ..ttt ettt ettt et ettt e e be et eenbe e sbeeteesnaeens 48
4.1 OCT-MESSUNZEN .....eeeeurieeiiieeiiieeireeesteeeseaeeesereeeseeeesreessaeesseeesseeesseens 48

4.2 Streben pro Bild-Verhaltnis ............cccovveiiiiiiiiiiiiieeeeceeeeeeee e 49



Inhaltsverzeichnis 3

4.3 Planimetrische ANalySe.........ccceeviieriiiiiieiiieiieieeie e 53
4.3.1  Zusammenfassung der planimetrischen Analyse....................... 53
4.3.2  Korrelation von planimetrischer Analyse
und Streben pro Bild-Verhaltnis..........cccoovevviiiiiiiniiinienee. 54
4.4 AENUALION SCOTE....ceuviiiiiiieiieiieieete ettt sttt sttt et ee s 55
4.4.1  Zusammenfassung der Messungen fiir den Attenuation Score..55
442  Vergleich des Attenuation Scores zwischen
DREAMS 3G und Magmaris..........ccceeruieerreenreeirieneeeneenneennees 56
4.5 AtenuAtion INAEX.....cc.eviiiiiriiiiiieeeeee e 57
4.5.1  Zusammenfassung des durchschnittlichen Attenuation Index ..57
4.5.2  Vergleich des Attenuation Index
zwischen DREAMS 3G und Magmaris..........ccceecvevveeneennennnen. 60
4.5.3  Die Korrelation des Al mit der planimetrischen Degradation...61
4.5.4  Korrelation von Attenuation Score und Attenuation Index........ 62
4.6 Scaffold Remaining INdeX ..........ccceevieeiiiiiiniiieiecieeeeeie e 64
4.6.1  Zusammenfassung des Scaffold Remaining Index.................... 64
4.6.2  Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris ......67
4.6.3  Korrelation von planimetrischer Analyse und SRI.................... 68
4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse.........cccvveevverieiciienieeniienieeieeeee e 69
5 DISKUSSION ..ttt ettt ettt sttt et et sae e 70
5.1 Validierung der OCT-abgeleiteten Parameter
zur Beurteilung der BRS-Degradation............coceveviiniincnicneenenicnene 71
5.2 Eigenschaften der einzelnen OCT-Parameter-............cccceeeriiniinienicnnnene 72
53 Folgerungen fiir klinische Studien mit dem magnesiumbasierten BRS ..73
54 Einschrankungen...........oovoviiiiiiiiiiiiiiiceccce e 74
5.5 AUSDIICK .. 74
ANNANG ..ottt ettt st 75



Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

ADP:
Al

AS:
ASS:
BMS:
BRS:
CABG:
DAPT:

DES:
DICOM:

DOC:

FDA:

FFR:
GSI:
IVUS:
ISR:
KHK:
LAD:
LDL:
LLL:
LV:
mTOR:

NSTEMI:

OCT:
PCI:
PLLA:
POBA:
PTCA:
RAA:
RMS:
ROLI:
SD:
SRI:
STEMI:

Adenosindiphosphat

Attenuation Index (Dampfungsindex)

Attenuation Score (Dampfungswert)

Acetylsalicylsdure

Bare-Metal-Stent

Bioresorbierbarer Stent

Coronary artery bypass graft (Koronararterien-Bypass-Transplantat)
Dual antiplatelet therapy (zweifache Thrombozytenaggregationshem-
mung)

Drug-Eluting-Stent (Medikament freisetzender Stent)

Digital Imaging and Communications in Medicine (Digitale Bildgebung
und Kommunikation in der Medizin)

Drivemaker with optical controller (Drivemaker mit optischem Control-
ler)

Food and Drug Administration (Lebensmittel- und Arzneimittelverwal-
tung der USA)

Fraktionelle Flussreserve

Gray scale intensity (Graustufenintensitét)

Intravaskuldrer Ultraschall

In-Stent-Restenose

Koronare Herzkrankheit

Left anterior descendig artery (Ramus interventricularis anterior)

Low density lipoprotein (Lipoprotein niedriger Dichte)

Late lumen loss (Lumenverlust im Bereich eines Stents)

Linker Ventrikel

Mechanistic target of rapamycin (mechanistisches Zielmolekiil von Ra-
pamycin)

Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Optical coherence tomography (optische Kohédrenztomografie)
Percutane coronary intervention (perkutane Koronarintervention)
Poly-(L-Lactide)-acid (Poly-(L-Lactid)-Saure)

Perkutane Angioplastie mittels Ballondilatation

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Renin-Angiotensin-Aldosteron

Resorbierbarer Magnesiumstent

Region of interest (Bereich von Interesse)

Standardabweichung

Scaffold Remaining Index (verbleibendes-Gertiist-Index)
ST-Hebungsinfarkt



Abkiirzungsverzeichnis

TIFF: Tagged image file format (markiertes Bilddateiformat)
TLF: Target lesion failure (Zielldsionsversagen)
TLR: Target lesion revascularisation (Revaskularisierung der Zielldsion)



Tabellenverzeichnis 6

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Entwicklungsstufen des Magnesium-Scaffolds..........c.cccecveevciieiicieeenieeenneen. 26
Tabelle 2: Exceltabelle mit Beispieldaten einer OCT-Analyse fiir 10 ROIs

einer OCT-Aufnahme..........occooiiiiiiiiii e 43
Tabelle 3: Einteilung des Attenuation SCOTES .........cccveeeriireriiieeeiieeeiie e eeree e 44
Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der OCT-Messungen fiir sichtbare Streben

und planimetrische Analyse fiir jeden Stent............ccceeeviiiviiieciiiecieeeiee 49
Tabelle 5: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 6 Monaten

flir beide Scaffolds.........ooiiiiiie e 50
Tabelle 6: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 12 Monaten

fiir beide Scaffolds.........oouiiiiiiiie e 51
Tabelle 7: Tabellarische Darstellung gemessener Streben fiir den Attenuation Score... 55
Tabelle 8: Prozentuale Anteile der einzelnen Stufen...........ccccoeeeeiiiiiiniiiiieniieeeen, 55
Tabelle 9: Prozentualer Anteil der gering und fortgeschritten abgebauten Streben

nach AttenUAtion SCOTE........cciiiiiiiiieiiieiieee e 56
Tabelle 10: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index pro Kohorte.................... 57

Tabelle 11: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index fiir geringer Degradation58

Tabelle 12: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index

fiir fortgeschrittene Degradation............c.ceeveeriieiieniiiinieeeeee e 59
Tabelle 13: AS-Verteilung nach 6 Monaten fiir DREAMS 3G und Magmaris ............. 64
Tabelle 14: AS-Verteilung nach 12 Monaten fiir DREAMS 3G und Magmaris ........... 65
Tabelle 15: Scaffold Remaining Index der untersuchten Stents .........c..ccccevveveeiennenne. 66

Tabelle 16: Vergleich der Methoden und der jeweiligen Signifikanz

im DREMAS3G und dem Magmaris ..........coceeveevuenienenieneeneeieneeneeeene 70



Abbildungsverzeichnis 7

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Koronarangiografie mit Subokklusion der LAD und der rechten Koronar-

ATTETIC [07 ]uveeeerieeeiiie et ettt ettt e et e et e e e rae e e tae e ssbaeesbeeessseeennseeennns 15
Abbildung 2: IVUS (links) und OCT (rechts) einer normalen Koronararterie [69]....... 15
Abbildung 3: Implantation eines Stents mittels Ballondilatation [90] ............c.c........... 18
Abbildung 4: Schematische Darstellung des DES im Querschnitt und seitlich [111] ... 20
Abbildung 5: Bestandteile des DES und BRS [144].....oooiiiieiiiieieeeeeee e 22
Abbildung 6: Entwicklungsstufen des Magnesium-Scaffolds [158].........cccceevvveennennnee. 25
Abbildung 7: Schematische Darstellung des Resorptionsprozesses im medikamenten-
freisetzenden absorbierbaren Magnesiumgertist [171].......c.cccecveeieennnnne 29

Abbildung 8: Schematische Darstellung eines Michelson-Interferometers [187].......... 33
Abbildung 9: Schema der untersuchten Tiermodelle ............cccooieviniininniniiniinennne 38
Abbildung 10: Schaubild der planimetrischen Analyse ...........ccocecerieneeiiniicneenennne. 39
Abbildung 11: ROI €INes StrutS........cocueviiriiriiniiieiienieeieeeee et 41
Abbildung 12: 8-bit OCT-Aufnahme im Tiermodell direkt nach Intervention mit ROI 41
Abbildung 13: 8-bit OCT-Aufnahme im Tiermodell nach 6 Monaten mit ROI ............ 42
Abbildung 14: Exponentialfunktion einer ROI aus einer OCT-Aufnahme

direkt nach INtervention ...........cccoeeeviriiniinienicnecceeeeee e 42
Abbildung 15: Darstellung des Attenuation Score [162] .......cccoeeviirieneriinicneenennne 44
Abbildung 16: Darstellung und Berechnung des Scaffold Remaining Index ................ 46
Abbildung 17: Ubersicht iiber die Anzahl sichtbarer Struts fiir jede Analyse ............... 48
Abbildung 18: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 6 Monaten

fiir beide Scaffolds ........eovveriiiiiiiiie e 50
Abbildung 19: Verhéltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 12 Monaten

fiir beide Scaffolds ......c.eoveriiiiiiiiie e 51

Abbildung 20: Relation des Verhiltnisses Streben pro Bild nach 6 und 12 Monaten zum
Verhiltnis Streben pro Bild nach Implantation fiir beide Scaffolds....... 52

Abbildung 21: Ergebnisse der planimetrischen Analyse nach 6 und 12 Monaten......... 53

Abbildung 22: Korrelation des Streben-pro-Bild-Verhiltnis zum Follow-up-Zeitpunkt

mit der planimetrischen Analyse .........ccocceviiriiiniiiiiiniiiecee 54
Abbildung 23: Vergleich des durchschnittlichen Al zwischen DREAMS 3G und Mag-
MATIS-STENL. ..ottt 60

Abbildung 24: Korrelation des mittleren Attenuation Index zum Follow-up-Zeitpunkt

mit der planimetrischen Analyse .........ccocceviiiiiiniiiiiincceceee 61
Abbildung 25: Korrelation von AS und Al des DREAMS 3G nach 6 Monaten ........... 62
Abbildung 26: Korrelation von AS und Al des DREAMS 3G nach 12 Monaten ......... 62
Abbildung 27: Korrelation von AS und Al des Magmaris nach 6 Monaten.................. 63
Abbildung 28: Korrelation von AS und Al des Magmaris nach 12 Monaten................ 63

Abbildung 29: Kreisdiagramm der AS-Verteilung nach 6 Monaten
flir DREAMS 3G und Magmaris ........c.cceeeveeeriieeniiieeniieeeiie e esvee e 64



Abbildungsverzeichnis 8

Abbildung 30: Kreisdiagramm der AS-Verteilung nach 12 Monaten

flir DREAMS 3G und Magmaris .........cccueevueerieeniienieeiieeieeiee e 65
Abbildung 31: Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris

NACH 6 MONALEN......eiiiiiiieiiiieritee ettt 67
Abbildung 32: Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris

NACH 12 MONALEN ..ottt 67
Abbildung 33: Korrelation des SRI mit der planimetrischen Analyse..............cceueene... 68

Abbildung 34: Vergleich des Streben/Bild-Verhiltnisses und des Al
zwischen den untersuchten Stents...........coceveeienieniiiinienieeneeee, 71



Einleitung 9

1 Einleitung

In der modernen Behandlung der koronaren Herzerkrankung ist die perkutane Angioplas-
tie mittels Ballondilatation (POBA) und Implantation eines Metallstents der Goldstan-
dard. Als primidre Indikation fiir diese Art der Behandlung gilt ein akutes Koronarsyn-
drom ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) oder ein ST-Hebungs-Myokardinfarkt

(STEMI) sowie weitere Einschrankungen der koronaren Perfusion. [1, 2]

Begonnen hat die invasive, transluminale Behandlung von koronaren GefaB3verschliissen
in den 1970er-Jahren mit der Etablierung einer Ballonangioplastie, also einer Gefaauf-
dehnung mittels Ballonkatheter, durch Andreas Roland Griintzig, um eine schonende Al-
ternative zur Bypass-Operation zu entwickeln. [3] Aufgrund diverser moglicher Kompli-
kationen wie z. B. Koronarspasmen und -embolien, Dissektionen, Seitenastverschliissen,
Perforationen oder Rupturen sowie Wiederverengungen des Gefédf3es, sogenannte Reste-
nosen, nach einer Ballondilatation von durchschnittlich 30 bis 70 % des Gefa3durchmes-
sers, bestand die Notwendigkeit einer erweiterten Losung. [4] In den 1980er-Jahren kam
es zur Einfilhrung der Stents, die nach Implantation eine metallene GefaBstiitze im Be-
reich der GefaBverengung darstellen, die das Lumen offen halten und verhindern sollen,
dass sich das aufgeweitete Gefdl durch die elastischen Riickstellkrifte wieder ver-
schlief3t. [5] Wie die meisten invasiven Therapien birgt jedoch auch die stentbasierte The-
rapie Limitationen. Aufgrund einer Aktivierung der extrinsischen oder intrinsischen Ge-
rinnungskaskade oder unzureichender medikamentdser Hemmung der Thrombozytenak-
tivitdt konnen im Verlauf Stent-Thrombosen mit entsprechendem Verschluss des Gefélles
entstehen. [6] Analysen von Bildgebungen wie Computertomografien oder Magnetreso-
nanztomografien konnen erschwert werden und die Flexibilitit des Gefdlles kann nach-
lassen. Auch sind Perforationen oder Koronarrupturen sowie eine Provokation eines Ko-
ronarspasmus weiterhin mogliche Limitationen. [7] Dariiber hinaus kann es zu einer Ver-
kleinerung des Gefdfllumens im behandelten Bereich durch eine In-Stent-Restenose (ISR)
kommen. Diese resultiert zum einen weiter aus den Riickstellkriften der in der Gefal3-
wand enthaltenen Elastinfasern, zum anderen aus Uberdehnungsverletzungen nach der
Ballondilatation wéhrend der Koronarintervention und dem daraus resultierenden Gefal3-
umbau und der folglichen neointimalen Hyperplasie. Die entstehende Neointima ist defi-
niert durch die Proliferation und Aktivierung von glatten GefaBmuskelzellen infolge der

Verletzung. [8] Waren am Anfang noch Restenoseraten von 25 % nach Stentimplantation
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zu beobachten, wurden mit der Zeit diese Stents iiberarbeitet und erreichten immer bes-
sere Ergebnisse beziiglich der Mortalitdt, Myokardinfarkten und Stentthrombosen. [9]
Durch die Weiterentwicklung der Bare-Metal-Stents (BMS) zu Drug-Eluting-Stents
(DES) im Jahre 2002, die zusédtzlich zur Funktion der Erweiterung der Gefal3e auch anti-
proliferative Medikamente freisetzen, konnte die Restenoserate auf unter 10 % gesenkt
werden. Zu diesen Stoffen gehoren antiproliferative Substanzen wie Sirolimus oder Pacli-
taxel, welche die Bildung von Neointima unterdriicken. [10] Jedoch begilinstigen diese
die Entstehung von spiten Thrombosen auf Grundlage verspiteter Endothelialisierung,
auch nach iiber einem Jahr. [11-15] Weitere Nachteile der permanenten Metallstents sind
mogliche allergische Reaktionen auf verwendete Tréigerstoffe der Medikamente, eine Be-
eintrachtigung der Gefdllbeweglichkeit, eine potenzielle Ap- und Malposition des Stents,
die anhaltende Irritation des Gefélles und der Endothelfunktion sowie mangelnde Anpas-
sungsfahigkeit bei Wachstum, Problematiken bei Anwendung moderner Bildgebungsver-

fahren und moglichen operativen Eingriffen am betroffenen Gefal3. [16-22]

Aufgrund dieser Nachteile waren mit der Zulassung der bioresorbierbaren Stents (BRS)
wie einem Everolimus freisetzenden vollstindig bioresorbierbaren Polymerstent auf
Poly-L-Laktidbasis (PLLA) des Medizinprodukteherstellers Abbott Vascular (Santa
Clara, CA, US) viele Hoffnungen auf ein neues Zeitalter der Behandlung koronarer Herz-
krankheiten verbunden. Dieser Ansatz versprach, die Gefal3e liber einen gewissen Zeit-
raum zu stabilisieren, ohne dass die Stents permanent im Gefal3 verbleiben miissen. Somit
wiren negative Aspekte der herkdmmlichen Metallstents beseitigt, da die natiirlichen Re-
paraturmechanismen wie der Aufbau physiologischer biomechanischer Gegebenheiten
und potenzielles Wachstum stattfinden konnten. Der Erhalt der physiologischen Funkti-
onalitit des GefaBBes wire nach der Auflosung des Scaffolds erreicht. Die Darstellbarkeit
in einer Bildgebung und die Option einer operativen Intervention wiren moglich. [23—
27] Die ersten Metaanalysen beziiglich des Vergleichs zwischen BRS und DES ergaben
keinen Nachteil des erstgenannten Systems im Hinblick auf wiederholte revaskularisie-
rende Interventionen. Man erwartete die Vorteile des bioresorbierbaren Stents mehrere
Jahre nach der Index-Koronarintervention, wenn die Abgabe der antiproliferativen Me-
dikamente sowie die Resorption des Stents abgeschlossen sind. Allerdings erkannte man
bereits zu diesem Zeitpunkt, dass es stets zu einer erhohten Stentthromboserate
kommt. [28-30] Im Zuge der ABSORB-III-Studie im Jahr 2013 zeigte sich im 3-Jahres-
Follow-up ein signifikant hoheres Risiko flir Verschliisse durch Stentthrombosen, die

auch sehr spét nach der Implantation auftreten konnten und mit einer Zunahme von
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Herzinfarkten einhergingen. [31-33] Diese Erkenntnis brachte die kardiologische Gesell-
schaft zu einem zuriickhaltenden Verhalten beziiglich des Einsatzes bioresorbierbarer
Scaffolds. Insbesondere die U. S. Food and Drug Administration (FDA) gab einen Warn-
hinweis heraus. [34, 35]

Parallel zur Entwicklung der BRS aus Poly-L-Laktid entstanden Bemiihungen fiir biore-
sorbierbare Scaffolds aus Metall. Nachdem zunédchst 2001 eine Variante aus Eisen erprobt
worden war, beschrieben Heublein et al. bereits im Jahr 2003 die Moglichkeit der Ver-
wendung eines solchen Stents aus Magnesiumlegierung. [27, 36] In der Folge zeigte eine
erste Studie namens ,,PROGRESS-AMS* erste positive Resultate. Es wurden keine To-
desfille registriert, was die Sicherheit des Scaffolds bestétigt. Allerdings warfen
Myokardinfarkte und Stentthrombosen Bedenken hinsichtlich der Sicherheit und weite-
ren Nutzung auf. [37, 38] Man erkannte, dass diese Problematiken primér durch den Man-
gel an immunsuppressiven Medikamenten zur Verhinderung von neointimaler Hyperpla-
sie und dem frithen Verlust der radialen Kréfte des Stents entstehen. Aus diesem Grund
entwickelte man die zweite und dritte Generation dieses Stentmodells. [39] Das daraus
entstandene Scaffold wurde im néchsten Schritt in der Biosolve-I-Studie gepriift. Sie
zeigte gute Kurz- und Langzeitergebnisse ohne Herztod und ohne Stentthrombosen. [40,
41] In der Biosolve-II-Studie zeigte der Stent im 3-Jahres-Follow-up eine positive Sicher-
heit und Leistungsfahigkeit. Somit wurde der hier verwendete BRS der erste klinisch er-
probte Magnesium-Scaffold mit circa 95 % Resorption in 12 Monaten. [42] Im Vergleich
zu der Polymervariante war die Variante auf Magnesiumbasis ,,signifikant weniger
thrombotisch®. [43] Der drug-eluting-resorbierbare Magnesium-Scaffold der zweiten Ge-
neration, DREAMS 2G oder auch Magmaris genannt, erhielt 2016 die CE-Kennzeich-
nung und zeigte in mehreren Studien niedrige Raten von Zielldsionsversagen und
Stentthrombose. Dennoch war der spiate Lumenverlust bei DREAMS 2G nicht mit den
Ergebnissen fritherer PLLA-basierter Stents oder moderner DES vergleichbar. Dies
fiihrte zur Entwicklung des magnesiumbasierten Scaffolds der dritten Generation, des
DREAMS 3G, das iiber eine neue Magnesiumlegierung verfiigt, die verbesserte mecha-
nische Eigenschaften und diinnere Streben ermdglicht. Ebenso wird ein neues Marker-
konzept sowie ein erweitertes GroBenportfolio bei unverdanderter Resorptionszeit etab-
liert. [44] In der verdffentlichten 1-Jahres-Studie der ersten In-vivo-Studien am Men-
schen mit dem DREAMS 3G zeigen sich verbesserte Ergebnisse beziiglich des spiten
Lumenverlusts bei gleichbleibend hoher klinischer Sicherheit und Effektivitit. [45]
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Um die Sicherheit von biodegradierbaren Stents zu bewerten, ist es unerldsslich, das De-
gradationsverhalten in vivo beurteilen zu konnen. Mehrere Studien zeigten, dass der Ab-
bau in klinischen Studien viel schneller voranschritt, als durch nicht-menschliche Mo-
delle suggeriert wurde. Dies legt nahe, dass sich der Abbau in der menschlichen Koro-
nararterie erheblich von dem in einigen Tiermodellen unterscheiden konnte. [46—48] Dar-
iiber hinaus ist bekannt, dass die Endothelialisierungsrate in nichtmenschlichen Tiermo-
dellen schneller erfolgt als bei Menschen. [49] Sowohl die verzogerte Gefaheilung im
Menschen als auch die starke Abweichung des BRS-Degradationsverhaltens zwischen
Tiermodell und Mensch beeintrachtigen die Sicherheit und Wirksamkeit des geplanten
Profils des BRS. Aus diesen Griinden ist eine zuverldssige Methode erforderlich, um das
Abbauverhalten der BRS im Menschen evaluieren zu kdnnen. Bislang wurde die plani-
metrische Analyse, die durch Joner et al. zur Darstellung des Strebenabbaus etabliert
wurde, genutzt. [50] Hierfiir miissen die gestenteten Gefialle entnommen und weiterver-
arbeitet werden. Eine solche Analyse ist am lebenden Menschen allerdings nicht durch-

fiihrbar, was die Notwendigkeit einer In-vivo-Untersuchungsmethode unterstreicht.

Im Zusammenhang mit der verbesserten Weiterentwicklung der magnesiumbasierten, bi-
oresorbierbaren Stents ergibt sich eine zusdtzliche Notwendigkeit der Evaluation des De-
gradationsverhaltens in vivo beim Menschen, um weitere Modifikationen zur Verbesse-

rung dieser Form der BRS zu erzielen.
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2  Hintergrund

2.1 Die koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) bezeichnet die Durchblutungsstdrung der Herzmus-
kulatur durch Einengungen oder Verschliisse einer oder multipler Koronararterien. [51]
Die dtiologische Grundlage dieser Verschliisse ist die Atherosklerose. Dabei handelt es
sich um einen entziindlichen Prozess eines Gefdlles auf Basis einer endothelialen Dys-
funktion. Es kommt zur intimalen Infiltration von Leukozyten ins Endothel, die Lipide
aufnehmen und sogenannte Schaumzellen bilden. [52] Im Zusammenspiel mit Lympho-
zyten entstehen folglich ,.fatty streaks* (Fettstreifen). Im néchsten Schritt proliferieren
glatte Muskelzellen und Makrophagen, bilden ,,intermediate lesions* (Zwischenldsionen)
und formen nach Akkumulation von Lipiden in den Zellen und im Bindegewebe fibrose
Plaques. [53] Diese Mechanismen fiihren zu einer Verengung des GefaBquerschnitts und
somit zu einer Verminderung des Blutflusses und der Versorgung des Myokards mit Sau-

erstoff.

Mogliche Ursachen fiir die Entstehung dieser Kaskade sind erhohte und verdnderte Low-
Density-Lipoproteine (LDL), freie Radikale (verursacht durch das Rauchen von Zigaret-
ten), Bluthochdruck und Diabetes mellitus, genetische Verdnderungen, erhohte Plasma-
konzentration von Homocystein, infektiose Mikroorganismen wie Herpesviren oder

Chlamydia pneumoniae sowie rheumatische Erkrankungen. [54-57]

Leichte Einengungen des GefaBquerschnitts (Grad I: 25-49 % des GefaBBlumens) verur-
sachen nahezu keinerlei Symptome und selbst Einengungen von Grad II (50-74 % des
GefaBlumens) konnen unter Ruhebedingungen vollig symptomlos sein. Man spricht in
diesen Féllen von einer asymptomatischen KHK, die lediglich diagnostisch nachweisbar
ist. Allerdings konnen bei Belastungen, psychischer wie korperlicher Art, Symptome im
Sinne einer Belastungsinsuffizienz auftreten. Bei Grad III (75-99 % des Gefafllumens)
sind Symptome unter Belastung regelhaft und mit zunehmendem Stenosegrad auch schon
unter Ruhebedingungen héaufig. Kommt es zu Beschwerden, ist die Rede von einer symp-
tomatischen KHK. Diese kann sich als Angina Pectoris, Luftnot, Herzinfarkt, Herzinsuf-

fizienz, Herzrhythmusstorungen bis hin zum plétzlichen Herztod duBlern. [58—60]
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Als Therapie der KHK stehen das Meiden und Reduzieren von Risikofaktoren mittels
Lebensstilverdnderungen, einer medikamentdsen Behandlung mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern, Antikoagulanzien, Lipidsenkern, Betarezeptorenblockern, RAA-Sys-
tem-Hemmern oder Nitraten sowie einer interventionellen oder operativen Revaskulari-
sationstherapie zur Verfligung. Die Therapieausweitung auf letztere hingt von der
Schwere der Symptomatik, der Prognose und der Morphologie der Herzkranzgefif3e ab.
Ist die KHK konservativ und medikamentds nicht mehr kontrollierbar, besteht die Indi-
kation zu einer Intervention. Zu den Mdglichkeiten der Revaskularisation gehoren die
perkutane Koronarintervention (PCI) mit oder ohne Stentimplantation, abhingig von der

Lage und Form der Stenose, oder die Bypass-Operation (CABG). [61, 62]

2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Koronarangiografie

Zur Darstellung der Herzkranzgefdfle bei einer KHK gilt die Koronarangiografie als
Goldstandard. Durch sie ist es moglich, die Anatomie der Koronargefille, deren Lage
sowie das Ausmal einer moglichen Einengung des Lumens der dargestellten Arterien zu
erkennen. Somit ldsst sich der himodynamische Einfluss von Stenosen suffizient beurtei-
len und schlieBlich eine graduelle Einteilung ableiten. Des Weiteren besteht die Mdglich-
keit, Aussagen iiber die Morphologie und den Blutfluss innerhalb der Gefdf3e zu treffen.
Diese Art der Darstellung ist jedoch limitiert in der Fahigkeit, die GefdBwand sowie das
AusmaB und die Qualitit von atherosklerotischen Wandveridnderungen festzustellen.
Ebenso ist sie nicht geeignet zur Analyse von intrakoronarem Verhalten implantierter
Stents. [63] Entscheidend fiir die Durchfiihrung einer Koronarangiografie ist die Indika-
tionsstellung. Sie wird anhand des Alters, Geschlechts, der Symptomatik des Patienten

sowie der Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK getroffen. [64—66]
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Abbildung 1: Koronarangiografie mit Subokklusion der LAD und der rechten Koronararterie [67]

Hierbei wird unter sterilen Bedingungen ein Katheter samt Fiihrungsdraht tiber eine der
Arteriae femorales oder radiales eingefiihrt und zu den Koronargefaen vorgeschoben.
AnschlieBend kann mittels Applikation von Kontrastmittel unter Rontgendurchleuchtung

die GefaBsituation beurteilt werden. [63]

2.2.2 Optische Kohdrenztomografie

Zur Charakterisierung und Typisierung von koronaren Plaques oder der Beurteilung von
Stententfaltungen benétigt der Untersucher im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung
intravaskulére bildgebende Verfahren wie die optische Kohdrenztomografie (OCT). [64,
68]

i= Intima
m=Media
a= Adventitia

Abbildung 2: IVUS (links) und OCT (rechts) einer normalen Koronararterie [69]

Letztere bietet eine hohere Auflosung bei geringerer Eindringtiefe sowie eine automati-
sierte Auswertung einer Flachenstenose. Dariiber hinaus ermoglicht sie die 3-D-Darstel-
lung von Bifurkationen. [70—72] Zunéchst fand die OCT lediglich klinische Anwendung

in der Ophthalmologie bei der Untersuchung von Horn- und Netzhaut, Kornea und
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Linse. [73] Im Laufe der Zeit wurde das System weiterentwickelt und es ergaben sich
Moglichkeiten der Nutzung in diversen medizinischen Bereichen, vor allem in der inter-
ventionellen Kardiologie. [74] Mdgliche Indikationen fiir eine OCT-Untersuchung wer-
den zumeist auf Grundlage von Expertenkonsens gestellt, finden allerdings auch Einzug
in aktuelle Guidelines. [75, 76] Zur Planung und Durchfiihrung einer PCI bei Haupt-
stammstenosen und ostialen Stenosen sowie zur Beurteilung des Stentergebnisses einer
abgelaufenen PCI bei unklarem, angiografischem Befund sollte eine OCT-Bildgebung
erwogen werden (Empfehlungsgrad Ila). Hierzu liegen Daten aus einer randomisierten
Studie vor (Evidenzgrad B). Im Zuge sowohl klassifizierter Stenosen als auch bei By-
passstenosen und zur Evaluation von beispielsweise Unterexpansion, Fraktur oder Mal-
apposition eines Stents als Grund fiir eine Stentstenose kann eine OCT-Bildgebung zurate
gezogen werden (Empfehlungsgrad IIb). Hierbei handelt es sich um eine Empfehlung des
Evidenzgrads C. [76] Zu weiteren Indikationen kdnnen unklare Diameterverhiltnisse, die
Vorbereitung einer Intervention an Gefilbifurkationen, die Ursachenerhebung eines
akuten Koronarsyndroms, die Prédinterventionsbeurteilung des Gefda3es vor Implantation
von bioresorbierbaren Scaffolds oder die Beurteilung einer Spontandissektion gehdren.
Auch konnen Gewebsprotrusion oder Thromben erkannt werden. [70] Ein weiterer Nut-
zen der intravaskuldren Bildgebung mittels OCT ist die Option der Analyse des Degra-

dationsverhaltens von implantierten, biodegradierbaren Scaffolds in vivo. [77-79]

Die Limitationen dieser Bildgebung sind zum einen methodischer Natur in Bezug auf
Kantenartefakte und Bildiiberséttigung. Zum anderen zeigen sich klinischen Probleme.
Zu diesen zdhlen, wegen des Einsatzes von Kontrastmittel, eine Niereninsuffizienz oder
eine Flussreduktion mit folglich schlechterer Bildqualitdt aufgrund von Verlegung klei-
nerer GefaB3e durch den OCT-Katheter. Die geringere Eindringtiefe (durchschnittlich 1,0—
2,0 mm) basiert auf der physikalischen Interaktion der verwendeten Lichtstrahlen mit den
unterschiedlichen Geweben, wodurch es zu unvollstindiger Darstellung kommen kann.
Insbesondere bei grofleren Gefdllen, in denen es zur dezentralen Lage des OCT-Katheters

kommen kann, wird dies deutlich. [70, 80]
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2.3 Therapiemoglichkeiten mittels Stentimplantation

2.3.1 Perkutane Koronarintervention

Als einfachste Form der perkutanen Koronarintervention steht die perkutane translumi-
nale Koronarangioplastie (PTCA) zur Verfiigung. Erstmalig im Jahre 1977 durch An-
dreas Griintzig durchgefiihrt, handelt es sich bei der PTCA um eine Ballonangioplastie,
bei der das stenosierte Gefd3 durch einen, an einem Katheter befestigten, Ballon aufge-
dehnt wird. [81] Dabei wird im Anschluss an die diagnostische Koronarangiografie ein
Fiihrungsdraht unter rontgenologischer Kontrolle in das betroffene Koronargefal3 iiber die
Zielldsion hinaus vorgeschoben. AnschlieBend wird iiber den eingebrachten Draht ein

zusammengefalteter Ballon positioniert und auf der Hohe der Stenose dilatiert. [82]

Es zeigte sich jedoch, dass alleiniges Dilatieren des Gefd3es nicht ausreicht, da es nach
dem Eingriff regelméBig zu unverhofften Verschliissen bzw. spiten Restenosen kommt.
Griinde hierfiir sind auf der einen Seite elastische Riickstellkrifte der Gefawand, soge-
nanntes Recoil, und auf der anderen Seite Reparaturmechanismen infolge von z. B. Ge-
faBwanddissektionen, die durch Produktion von fibrotischem Gewebe eine Verringerung
des Gefallumens bewirken. [10, 83, 84] Modifikationen der PTCA-Technik oder additive
Gabe von verschiedenen Medikamenten wie z. B. Thrombozytenaggregationshemmern,
Antikoagulanzien oder Kortikosteroiden erbrachten keine signifikante Verbesserung der
Verschlussrate nach Ballonangioplastie. Auch diverse andere Verfahren wie die Atherek-
tomie oder Excimer-Laser-Angioplastie fithrten zu einer dhnlichen, wenn nicht sogar ho-
heren Komplikationsrate. [85, 86] Eine alleinige Dilatation ist bei kurzen Stenosen in Ge-
falen mit einem Durchmesser von iiber 3,5 mm oder bei Stenosen in Gefdl3en unter
2,5 mm Durchmesser geeignet. Ebenso ist sie bei Kontraindikationen fiir eine mindestens
vierwochige Therapie mit ASS und Clopidogrel oder mit Antikoagulantien einsetz-

bar. [87]
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2.3.2 Bare-Metal-Stents

Das Wissen um die hohe Komplikationsrate der reinen PTCA trieb die Forschung weiter
voran. Man entwickelte infolgedessen intravaskuldre Stents — eine selbstausdehnende,
biegsame, aber dennoch stabile Prothese aus rostfreiem Stahl —, welche die Problematik
der akuten Restenose adressieren. [5] Diese Technik fand erstmals im Jahre 1986 durch

Ulrich Sigwart Anwendung. [88]

Als weitere Moglichkeit der Implantation dieser Stents kam die unterstiitzende Methode
durch Ballondilatation hinzu. [89] Hierbei benutzt man einen, iiber den einzufiihrenden
Ballon befindlichen, zusammengefalteten Stent. Nach einer Vordilatation platziert man
den Ballon samt Stent an der betroffenen Stelle und insuffliert ihn. So wird der Stent in

die GefaBBwand gepresst und verbleibt dort. [82]
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Abbildung 3: Implantation eines Stents mittels Ballondilatation [90]
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Weiterflihrend entstand der Palmaz-Schatz-Stent, der sich, wie die Untersuchungen von
Serruys et al. sowie Fischman et al. zeigten, als deutlich tiberlegen gegeniiber der reinen
PTCA zeigte. [91, 92] Obwohl die Beeintrachtigungen durch die akuten elastischen
Riickstellkrdafte und die Labilitdt der GefaBwande durch den BMS reduziert wurden,
kommt es auch bei der perkutanen Koronarintervention mit Implantation dieses Stents zu
Restenosen. Die Implantation fiihrt zu einem Gefdfitrauma, das einen Endothelschaden
sowie die Beeintrdchtigung der subendothelialen Matrix durch Verdringung der arterio-
sklerotischen Plaques und des angrenzenden Gewebes zur Folge hat. Dieser Mechanis-
mus startet einen Remodellierungsprozess, der als Konsequenz eine erneute Einengung
des Gefdflumens im Bereich des Stents mit sich bringt, die sogenannte In-Stent-Reste-
nose. [93, 94] Des Weiteren entsteht die Restenose durch den folgenden Prozess: Es
kommt zu einer lokalen Entziindungsreaktion, die Oberflichenproteine freilegt und in
Kombination mit einer Fremdkorperreaktion auf die Stentstreben (Struts) eine Throm-
bozytenaggregation provoziert. Folglich kommt es zur Freisetzung von diversen Wachs-
tumsfaktoren, Adhisionsmolekiilen, Zytokinen und Chemokinen mit anschlieender Ver-
mehrung glatter Muskelzellen und einer Endothelschicht. Im nichsten Schritt beginnen
die Muskelzellen aus der Media in die Intima einzuwandern. Zusitzlich lagern sich Mo-
nozyten, die sich im Zuge dieses Vorgangs zu Makrophagen entwickeln, an den Throm-
bus an. Der gesamte entstandene Komplex wird in der Folge génzlich durch neointimale
Zellen ersetzt. [95-99] Trotz der Versuche, diese Problematiken durch Verdnderungen
des Designs, der Beschichtung des Stents und die Hinzugabe von — vor allem antithrom-
bozytiren Medikamenten — oder Brachytherapie zu 16sen, kam es zu einer Restenoserate
von ca. 1,5-25%. [9, 10, 100—107] Bei kleinen Gefallen unter 3 mm Durchmesser, bei
mehrfache Implantation von Stents oder Patienten mit Diabetes mellitus lag die Resteno-

serate sogar bei bis zu 59 %. [108]
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2.3.3 Drug-Eluting-Stents

In der Folge wurde versucht, die Restenoserate durch Hemmung der Neointimaprolifera-
tion zu senken. Man entwickelte mit Substanzen beschichtete Stents, sogenannte Drug-
Eluting-Stents, kurz DES. Dabei handelt es sich um einen Aufbau aus drei Komponenten:
das herkdommliche Metallgeriist aus Edelstahl ergidnzt durch zwei Polymerbeschichtung
als Tragersubstanz fiir hineingemischte Medikamente. Das Gemisch ist so konzipiert,
dass es zu einer kontinuierlichen Freisetzung des Medikaments durch Diffusion
kommt. [109] Einzig antiproliferative Beschichtungen hatten einen groBeren Einfluss auf
die Restenoserate, wobei antiinflammatorische oder antikoagulative Zusétze die Prolife-

ration von glatten Muskelzellen in In-Stent-Restenosen nur wenig beeinflussten. [110]
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des DES im Querschnitt und seitlich [111]

Als genutzte Medikamente kommen Immunsuppressiva wie z. B. Sirolimus zum Ein-
satz. [112] Die mit Sirolimus beschichteten Stents zeigten in verschiedenen Studien im
Vergleich zu BMS einen Abfall von Restenosevorfillen von 7-49 % auf 0-3 %. [95, 110,
113]

Im Verlauf der Entwicklung versuchte man, die Bioverfiigbarkeit der Polymermatrix zu
verbessern, diinnere Struts zu verwenden und verschiedene Immunsuppressiva sowie Zy-
tostatika zu evaluieren. [114—116] Ein nicht zu behebender negativer Aspekt der DES im
Vergleich zum BMS ist die Stentthrombose. [100, 117, 118] Aus diesem Grund ist auch
hier, wie bei den BMS, eine antithrombozytire Therapie aus ASS und einem ADP-Hem-
mer wie z. B. Clopidogrel unabdingbar. [119] Durch den Einsatz dieser Medikamente er-
hoht sich jedoch das Risiko fiir Blutungskomplikationen wahrend oder nach operativen
Eingriffen. [120] Bei den DES ist die Dauer dieser Therapie durch den Einheilungsver-
lauf der Stents bedingt und deutlich ldnger als bei den BMS, bei denen lediglich 4 Wochen
eine duale Pliattchenhemmung erforderlich ist. Fiir den DES liegt die Zeit zwischen 3 und

12 Monaten, in speziellen Fillen auch langer. [121-123]
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Des Weiteren fiihrt der positive Effekt der Unterdriickung der Proliferation glatter Gefal3-
muskelzellen leider zu einem verlangsamten Reparaturvorgang des beschéddigten, chro-
nisch-entziindeten Gefafles. Es kommt zur Anhdufung von Fibrin und Entziindungszellen
wie Lymphozyten oder Makrophagen in der GefaBwand sowie zur Verzogerung der En-
dothelialisierung. Somit bleibt eine Vielzahl von Struts zundchst unbedeckt und bildet
eine weitere Akkumulationsmoglichkeit fiir Thrombozyten und andere thrombosefor-
dernde Stoffe. [119, 124] Dariiber hinaus vermutet man, dass es zu einer liberschie3enden
Empfindlichkeitsreaktion mit Akkumulation von T-Lymphozyten und Eosinophilen
kommen kann, was zu einer Destruktion der GefdBBmedia, einer Malapposition des Stents
bis hin zu einer Aneurysmabildung fithren kann, was jedoch extrem selten auftritt. [22,
125] Lokale BlutflussunregelmiBigkeiten, mdgliche Uberlappungen von Stents oder Be-
schddigungen der Polymerbeschichtung konnten Ursachen fiir eine ungleichméBige Frei-
setzung des jeweiligen Medikaments sein. [126, 127] Dies wiederum erhoht das Risiko
fiir die Entstehung von In-Stent-Restenosen. [128, 129] Ahnlichen Einfluss hat eine In-
kompatibilitit zwischen Gefdl3- und Stentdurchmesser. [130] Ein geringer, aber nicht zu
vernachldssigender Punkt ist das Auftreten von Stentfrakturen mit konsekutiven In-Stent-
Restenosen. In der Folge kommt es zu einer Notwendigkeit einer Revaskularisation des
behandelten GefiaBes sowie einem erhdhten Myokardinfarkt-Risiko. [114, 131] Die lang-
fristige Limitation der DES scheint der dauerhafte Verbleib der metallischen Komponente
im Gefal3 zu sein. Studien bewiesen, dass es sich bei den Stentthrombosen vermehrt um
spate Thrombosen nach mindestens 6 Monaten handelt. [114, 132—134] Des Weiteren
wird beschrieben, dass Unterschiede der Eigenschaften in behandelten und nicht behan-
delten GefédBanteilen, die permanente mechanische Irritation durch die Stentstreben, fort-
laufende degenerative Prozesse mit anschlieBender Malapposition des Stents, eine andau-
ernde Beeinflussung der Endothelfunktion, eine mangelnde Anpassung bei Gro3enverin-
derung des Gefilles durch z. B. Wachstum sowie Artefakte bei der nicht-invasiven Bild-
gebung durch Computertomografie oder Magnetresonanztomografie und die Behinde-
rung bei spiteren Operationen im intervenierten Gebiet die Funktionalitdt der DES limi-

tieren. [25, 135]
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AbschlieBend gilt es, die Neoatherosklerose als Folge des permanenten Stentgeriists zu
nennen. Neoatherosklerose wird durch das Vorhandensein mindestens einer der Kompo-
nenten eines reifen atherosklerotischen Plaques wie beispielsweise lipidbeladenes Ge-
webe oder Verkalkung innerhalb des Stents definiert. Histologisch zeigt sie sich als
schaumige Makrophageninfiltration im Peristrut- oder Neointimalbereich mit oder ohne
Verkalkung. Hierzu kommt es durch Gefafverletzungen nach einer Stentimplantation, die
zunéchst zu einer Endothelentbl6Bung fithren und daraus folgend zur Migration von Ent-
ziindungszellen in eben jenes Endothel. Im Falle von DES scheint dieser Prozess durch
chronische Entziindungen aufgrund biostabiler Polymerbeschichtungen und verzogerter
Heilung infolge der antiproliferativen Arzneimittelbeschichtungen noch verstirkt zu wer-
den, was eine zunehmende Infiltration von Lipoproteinen und die Migration von Entziin-
dungszellen durch die beeintrachtigte endotheliale Schicht ermdglicht. Dariiber hinaus
fiihrt sowohl die BMS- als auch die DES-Implantation zu Stérungen des Blutflusses und
Verdnderungen der Scherkrifte, was moglicherweise auch zur Migration von Monozyten
in das neointimale Gewebe beitrédgt. [136, 137] Die moglichen Folgen sind die Ansamm-
lung von lipidbeladenen Makrophagen im neointimalen Gewebe, die Bildung von Fib-
roatheromen und ein erhdhtes Risiko eines Myokardinfarkts aufgrund von Plaqueruptu-
ren. Es ist bekannt, dass Neoatherosklerose und die anschlieende Storung der lipidbela-
denen Neointima mit einer sehr spéten Stentthrombose sowie Restenose einherge-
hen. [138—-140] Neoatherosklerose nimmt nach der Stentimplantation mit der Zeit zu und

tritt bei DES in einer fritheren Phase auf als bei Bare-Metal-Stents. [141-143]
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Abbildung 5: Bestandteile des DES und BRS[144]
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2.3.4 Poly-(L-Lactid)-Scaffolds

Um die meisten Schwierigkeiten mit DES zu umgehen, entstand die Idee bioresorbierba-
rer Scaffolds. Es wurde eine kurzzeitige Stabilisierung der Koronararterie bendtigt, um
den Effekt der elastischen Riickstellkridfte zu minimieren, ohne aber die Langzeitkompli-
kationen des permanenten Metallimplantats zu riskieren. Dariliber hinaus bestlinde das
Potenzial zur gezielten Applikation von Substanzen im gestenteten Bereich sowie die
mogliche padiatrische Anwendung. [25, 145] Die Vorstellung ist, das Risiko einer
Spatthrombose zu verringern, keine Behinderung fiir das Remodeling des Gefédles zu hin-
terlassen und so die Wiederherstellung der GefdBanatomie, -physiologie, und -funktiona-
litdt zu verbessern, bessere non-invasive Bildgebung sowie vaskulire Eingriffe im behan-
delten Bereich durchfiihrbarer zu ermdglichen und {iberschneidende Stents bei Implanta-
tion in eine Restenose zu verhindern. [145, 146] Zwar gab es auch Versuche mit tempo-
rdren Koronarstents, diese wurden aber aufgrund zu starker Nebenwirkungen wéhrend
und nach der Entfernung nicht weiter verfolgt. [16] Nach verschiedenen Forschungsver-
suchen stie man auf ein synthetisches Polymer, das Poly-(L-Lactid) (PLLA). [145] Es
gehort zur Gruppe der Polyester und wird aus vielen, chemisch aneinander gebundenen
Milchsduremolekiilen gebildet. [147] Die Firma Abbott Vascular entwickelte den
everolimus-beschichteten, bioresorbierbaren, vaskuldren Scaffold, kurz Absorb BVS.
Préklinische Untersuchungen und intravaskuldre Bildgebung bescheinigten diesem posi-
tive Eigenschaften beziiglich Heilung, Vasoreagibilitit und des spiten Remodelings der
betroffenen Gefafle. [148, 149] Klinische Studien zeigten jedoch ein erhdhtes Risiko fiir
In-Stent-Thrombosen, sodass man diese biodegradierbaren Scaffolds fiir zu unsicher er-
klarte und der Einsatz auf wenige spezialisierte Zentren begrenzt wurde. Dariiber hinaus
gab es keine Anzeichen dafiir, dass der BVS vasomotorische Vorteile birgt. Als Griinde
fiir diese erniichternden Ergebnisse wurden die schwéchere mechanische Abstiitzung der
GefdaBwand und die bis zu drei Jahren andauernde Resorptionszeit genannt. [28, 31, 150,
151] Erstmals erschien die Bildgebung mittels OCT als Moglichkeit der Einschitzung
des Degradationsverhaltens der Implantate sowie zur Uberwachung und Optimierung der

Implantation geeignet zu sein. [149, 152]
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2.3.5 Metallbasierte biodegradierbare Scaffolds

Nachdem in vorangegangenen Untersuchungen kein Unterschied im Recoil- oder Auf-
dehnungsverhalten gegeniiber herkdmmlichen Metallstents festgestellt worden war und
auch die bildgebenden Eigenschaften positiv ausfielen, wurde am 30. Juli 2004 in Essen
der erste magnesiumbasierte Stent in einen Menschen implantiert. In der Folge wurde die
erste multizentrische Studie diesbeziiglich durchgefiihrt. [16] Man entschied sich fiir
Magnesium, da es in biologischer Umgebung korrodiert, gute mechanische und physika-
lische Eigenschaften aufweist und diese gut durch Verbindungen mit anderen Metallen
wie Calcium, Zink oder Lithium steuerbar sind. [153] Dariiber hinaus hat Magnesium
eine vasodilatatorische Wirkung und blockiert sowohl eine intrazellulire Kalziumanflu-
tung in ischdmischem Gewebe als auch eine Thrombozytenaggregation. [37, 154, 155]
Es kam zur Entwicklung des AMS-1, der zu 93 % aus Mg und zu 7 % aus seltenen Erden
bestand, eine Strutdicke von 165 pm besall und zwei Marker an den proximalen und dis-
talen Enden trug, da der Scaffold selbst nicht rontgendicht war. Die Progress-AMS-Stu-
die, eine prospektive, nicht-randomisierte multizentrische Studie, die die Wirksamkeit
und klinische Sicherheit des absorbierbaren Magnesiumstents (AMS-1) (BIOTRONIK,
Berlin, Deutschland) bewerten sollte, zeigte eine vollstindige Auflosung der Scaffolds
nach vier Monaten sowie keine Todesfélle, Herzinfarkte oder Geféafithrombosen, wobei
die Reinterventionsrate mit 45 % noch relativ hoch war. [16, 37, 151]. Man vermutete,
dass fiir letztere ein zu schnelles Auflosungsverhalten in Kombination mit entsprechen-
dem Gefédl-Recoil und einer erhdhten Bildung von Neointima die Griinde seien. [38] Als
positiven Aspekt bestitigte man eine gute Vasoreagibilitit inklusive Vasodilatation. [16,

151, 156]

In der Folge wurden weitere Versionen entwickelt, um die oben genannten Einschrén-
kungen, die vor allem durch das Fehlen der Medikamentenfreisetzung und den frithen
Verlust der radialen Festigkeit verursacht wurden, zu eliminieren. Die nédchste Version
(AMS-2) bot eine verbesserte Mg-Legierung mit hdherem Kollapsdruck von 1,5 bar im
Vergleich zu 0,8 bar bei AMS-1, eine langsamere Abbaugeschwindigkeit mit erwarteter
Absorption nach 9—12 Monaten und eine reduzierte Strutdicke von 125 pm mit rechtecki-
ger Form zur weiteren Verbesserung der Stentstabilitdt. Auf Basis dieser Ausfiihrung
wurde der AMS-3 entwickelt, um das zuvor beschriebene Problem einer intensiven neoin-
timalen Hyperplasie zu adressieren. Daher wurde ein bioresorbierbares Matrixmaterial

zur kontrollierten Freisetzung von Paclitaxel hinzugefiigt. [157]
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Dieser Stent wurde als medikamentenfreisetzender AMS (DREAMS) 1.0 (BIOTRONIK,
Biilach, Schweiz) verdffentlicht und in der prospektiven, nicht-randomisierten, multizent-
rischen BIOSOLVE-I-Studie hinsichtlich Sicherheit, Machbarkeit und Wirksamkeit un-
tersucht. Diese First-in-Man-Studie, die zunéchst nicht-komplexe koronare Lasionen un-
tersuchte, ergab eine 61-prozentige Reduktion im Vergleich zu den 4-Monats-Ergebnis-
sen von AMS-1. Es zeigte sich eine Obstruktion des In-Scaffold-Bereichs von nur 6,24 %
nach einem Jahr. Dies wurde auch hier auf eine neointimale Bildung zuriickgefiihrt. Die
Rate von Zielldsions-Versagen (,,Target Lesion Failure®, TLF) betrug 7 %, ohne dass

Stentthrombosen wihrend des 3-jdhrigen Follow-ups gemeldet wurden. [40, 41, 78]

Im néchsten Schritt entwickelte man die zweite Generation des DREAMS. Diese Gene-
ration setzt Sirolimus anstelle von Paclitaxel frei, tragt zwei Tantalum-Rontgenmarker an
beiden Enden und bietet eine hohere Biegsamkeit mit einer langsameren Resorptionsrate
im Vergleich zur vorherigen Generation. In der Folge wurde die BIOSOLVE-II-Studie
initiiert. Dabei handelt es sich um eine prospektive, nicht-randomisierte, multizentrische
First-in-Man-Studie, welche die Sicherheit und Wirksamkeit des medikamentenfreiset-
zenden absorbierbaren Metall-Scaffolds der zweiten Generation (DREAMS 2) bewertete.
Man erkannte langsamere Abbauraten der Struts im Vergleich zu DREAMS 1 und stellte
eine vollstindige Wiederherstellung der Vasomotion nach 12 Monaten fest. Im Vergleich
zu DREAMS 1 zeigte DREAMS 2 bessere Raten des spiaten Lumenverlusts sowohl im
Segment als auch im Scaffold. [78]

|E| AMS-1 |E| DREAMS 1-G DREAMS 2-G
(Magmaris)

T

Koronararterienwand

Abbildung 6: Entwicklungsstufen des Magnesium-Scaffolds [158]
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AMS-1 DREAMS 1-G DREAMS 2-G
(Magmaris)

80 x 165 um 130 x 120 pm 150 x 150 um

Mg-Legierung Verfeinerte Mg-Legierung | Verfeinerte Mg-Legierung

Keine Ummantelung Poly-(lactide-co-glycolid)- | Poly-(L-Lactid)-Séure-
Ummantelung Ummantelung

Keine Medikamentbe- Paclitaxelbeschichtung Sirolimusbeschichtung

schichtung

4-Kronen-4-Bindeglie- 6-Kronen-3-Bindeglieder- | 6-Kronen-2-Bindeglieder-

der-Design Design Design
Nicht-réntgendicht Nicht-rontgendicht Tantalum-Rontgenmarker
1 Woche Stiitzzeit 4 Wochen Stiitzzeit 12 Wochen Stiitzzeit

Tabelle 1: Entwicklungsstufen des Magnesium-Scaffolds [158]

Des Weiteren zeigte dieser Scaffold in der Biosolve-II und -III-Studie mit 184 KHK-
Patienten nach 6 Monaten ein Zielldsions-Versagen (,,Target Lesion Failure®, TLF), das
den Herztod, Myokardinfarkte durch das Zielgefall und notwendige Revaskularisationen
am behandelten GefdB3 durch Bypass-Transplantation der Koronararterien oder klinisch
bedingte Revaskularisierung der Zielldsion (TLR) einschlieBt, von 3,3 %, und nach 24
Monaten von lediglich 5,9 %. [159, 160] Nach 3 Jahren untersuchte man die Patienten
der Biosolve-II-Studie abermals und erkannte, dass 91,1 % der Patienten ohne angindse
Beschwerden waren. Es traten keine vermutlichen oder definitiven Stentthrombosen auf.
25 Patienten wurden zu diesem Zeitpunkt einer angiografischen Untersuchung unterzo-
gen, wobei im Vergleich zu Aufnahmen 12 Monate nach Stenting ein geringer Anstieg
an spiatem Lumenverlust (,,late lumen loss*, LLL) im gestenteten Bereich zu verzeichnen
war. [42] In einer gepoolten Analyse der beiden Studien nach zwei Jahren war bei 92,5 %
der behandelten Patienten Symptomfreiheit vorhanden. Nach 3 Jahren betrug dieser An-
teil immer noch 91,5 %. Ebenso ergaben sich zum letztgenannten Zeitpunkt 6,3 % TLF,
2,3 % kardiale Todesfille, 0,6 % Myokardinfarkte im Bereich der behandelten Gefil3e

und nur 3,4 % Revaskularisationen der Zielgefile. Man konnte den bioresorbierbaren
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Scaffold folglich als sicher fiir einfache koronare Getédfl4sionen ansehen, vor allem, weil
keine definitiven oder wahrscheinlichen Scaffold-Thrombosen auftraten. [161] Diesen
Erfolg schreibt man dem besonderen Design des Scaffolds zu: Er fiihrt durch sehr gute
FlieBeigenschaften und entsprechend geringere Pléttchenaktivierung zu einer geringen
Thrombogenitét. [151] Des Weiteren liberzeugt der Stent mit einem Degradationsverhal-
ten von 95 % nach einem Jahr. [162] Zu diesem Zeitpunkt ereigneten sich keine weiteren
Herzinfarkte mehr und es kam zu lediglich zwei ergidnzenden Revaskularisationen. [42]
Allerdings handelt es sich bei den Biosolve-Studien um nicht-randomisierte Kohorten mit
einer deutlich geringeren Patientenzahl als bei anderen Studien. Auflerdem wurden die
Magmaris-Stents bis jetzt nur in klinisch und anatomisch nicht-anspruchsvollen De-novo-

Lisionen eingesetzt. Somit lassen sich die Ergebnisse nicht eindeutig vergleichen.

Hierzu wurde die Biosolve-IV-Studie angeschlossen, die ein internationales, single-arm,
multi-center Register mit 2054 Patienten beinhaltet. [163] Letztendlich konnten 1075 Pa-
tienten mit 1121 Lésionen eingeschlossen werden. Es zeigten sich bei 4,3 % der implan-
tierten Stents ,,target lesion failures, die zu 3,9 % Revaskularisationen fiihrten. Myokar-
dinfarkte im Zielbereich der behandelten Geféalie traten bei 1,1 % der Behandlungen auf.
Der kardiale Tod betraf nur 0,2 % der Fille. Eine definitive bzw. wahrscheinliche Throm-
bose im Bereich des Scaffolds trat lediglich bei 5 Patienten (0,5 %) auf, wobei in vier
Féllen eine frithzeitige Beendigung der Thrombozytenaggregationshemmung/Antikoagu-
lationstherapie vorausging. Die Ergebnisse aus dem Biosolve-IV-Register bestétigen bis-
lang nach 12 Monaten die niedrigen TLF-Raten aus den vorangegangen Studien in einer
groflen Patientenpopulation mit geringem Risiko bei einfachen Lésionen. Aufgrund der
aufgetretenen definitiven/wahrscheinlichen Scaffold-Thrombosen nach Absetzen der
Thrombozytenaggregationshemmung/Antikoagulationstherapie wird die Notwendigkeit
einer strikten DAPT-Einhaltung erneut deutlich. Die Studie wird derzeit fortgefiihrt und
soll 2025 beendet werden. [164]

In der Zwischenzeit wurde eine Weiterentwicklung der zweiten Generation der magnesi-
umbasierten Form des Scaffolds durchgefiihrt und der DREAMS 3G der Firma Biotronik
veroffentlicht. Dieser ebenfalls sirolimus-freisetzende, resorbierbare Magnesiumstent
bietet ein verbessertes Geriistmaterial, das eine deutlich erhohte radiale Kraft, diinnere
Streben von bis zu 99 pm und eine verlingerte Uberlebensdauer des Scaffolds bei gleich-
bleibender Resorptionszeit von einem Jahr aufweist. [44, 50] Man verspricht sich von

seiner grofleren Matrix, den diinneren Streben und der verbesserten mechanischen
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Leistung eine bessere Perfomance und Vorteile im klinischem Outcome aufgrund von
Vermeidung restriktiver Remodellierungsprozesse des Gefilles und der Verminderung
der LLL-Werte. Hierfiir wurde zusitzlich eine neue spezielle Magnesiumlegierung ent-
wickelt, welche die Firma Biotronik BIOmag nennt. Diese zeigte in In-vitro-Studien eine
verbesserte Zugfestigkeit sowie eine geringere Bruchdichte im Vergleich zur Legierung,
die im Magmaris-Stent verwendet wird. Die geringe Strebengrofe und damit die Verrin-
gerung der gesamten Oberfliche im Vergleich zu DREAMS 2G bieten des Weiteren
Moglichkeiten zur Verbesserung des Outcomes, da die Strutdicke mit Restenose assozi-
iert ist. [ 165, 166] Dariiber hinaus bietet die neue Generation eine hohere Zahl an verfiig-
baren Grofen, um ein breiteres Spektrum an Gefdflen und Patienten versorgen zu konnen.
Ebenfalls wurde ein neues Markierungskonzept fiir eine bessere interventionelle und pos-
tinterventionelle Sichtbarkeit eingefiihrt. [167-169] Seit Anfang 2022 14uft eine prospek-
tive, multizentrische First-in-Man-Studie mit klinischen Nachsorgeuntersuchungen nach
1, 6 und 12 Monaten und danach jdhrlich bis 36 Monate nach dem Eingriff, genannt BI-
OMAG-I. Alle Probanden werden nach 6 und 12 Monaten einer angiografischen Nach-
sorge mittels IVUS und OCT unterzogen. [170] Erste Ergebnisse nach einem Jahr besté-
tigen das Erreichen der angestrebten Ziele. Am Ende des Resorptionszeitraums nach 12
Monaten lag der In-Stent-LLL bei 0,24+0,36 und damit um 38 % niedriger als der Wert,
iiber den hierzu in der Biosolve-II-Studie berichtet wurde. Die klinischen Daten erbrach-
ten zu diesem Zeitpunkt drei klinisch bedingte TLRs, was eine 12-Monats-Rate von 2,6 %
bedeutet. Wiahrend der 12 Monate kam es zu keinem Myokardinfarkt und keiner In-Stent-
Thrombose, obwohl nur eine duale Plattchenhemmung fiir 6 Monate empfohlen wurde.
Angesichts der vollstindigen Resorption des Geriists wird nicht erwartet, dass nach 12
Monaten thrombotische Ereignisse im Zusammenhang mit den Gertistresten auftreten.
Dartiiber hinaus waren die Struts mit OCT nach 12 Monaten nicht mehr erkennbar, was

die Resorption des Gertists bestitigt. [45]
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. Magnesiumlegierung

Funktionsweise des DREAMS 8"":9“"5'“'“"“""‘“"""‘““
Polymer
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Resorptionsprozesses im medikamentenfreisetzenden absor-
bierbaren Magnesiumgeriist [171]

Die OCT-Analyse eignet sich sehr gut zur Untersuchung dieser magnesiumbasierten
Stents, da sich das amorphe Calciumphosphat in diesem Verfahren sehr gut erkennen

lasst. [172]

In Abbildung 7 sind die Dynamik und die Abbauprodukte der Magnesiumstentresorption
dargestellt. Zwei Phasen des Resorptionsprozesses der Magnesiumlegierung wurden
identifiziert. Dabei wird selbige nicht vollstandig abgebaut, sondern in ein weiches, gel-
artiges amorphes Abbauprodukt umgewandelt. In der friithen Phase nach der Implantation
reagieren Mg und H-0 zu Mg(OH).. Moglicherweise handelt es sich hierbei auch um eine
Mischung aus Magnesiumhydroxid und Magnesiumcarbonat. 3—12 Monate spater befin-
det sich Mg(OH): um das Abbauprodukt herum, wobei Phosphate abgelagert werden.
Mg(OH). wird allmdhlich in das weniger 16sliche Mg(HPO.)x umgewandelt. Aufgrund
der Ablagerung von Ca wird Mg(HxPOu4) allméhlich in Ca(HxPO4), umgewandelt. Nach
12 Monaten sind die Abbauprodukte vollstindig in amorphes Calciumphosphat
(Ca(H«PO4)x) umgewandelt, das genau dort Flachen ausfiillt, die zuvor von den aufgelds-

ten Stentstreben gefiillt worden waren. [173—175]
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3  Material und Methoden

3.1 Zielsetzung und Hypothese

Planimetrische Analysen sind nach wie vor der Goldstandard zur Evaluation des Degra-
dationsverhaltens von BRS. Da diese jedoch eine Gewebeprobe fiir die Pathologie bend-
tigen, stellt sich die Frage nach einer Alternative, die im klinischen Alltag in vivo genutzt
werden kann. Dies erscheint besonders relevant, da es sich bei der Degradation der BRS

um ein entscheidendes Sicherheitsmerkmal handelt. [162]

In dieser Arbeit wird eine Validierung der planimetrischen Analyse mithilfe von OCT
angestrebt. Um diesen Prozess zu validieren, erscheint es sinnvoll, zwei Stents zu ver-

wenden, die unterschiedliche Degradationskinetiken aufweisen.
Die folgenden Fragestellungen werden in der vorliegenden Arbeit behandelt:

1. Kann OCT genutzt werden, um den Degradationsstand von Magnesium-BRS hin-

reichend genau zu evaluieren?

2. Lassen sich unterschiedliche Degradationsverhalten von Magnesium-BRS mittels

OCT differenzieren?

3. Wie unterscheidet sich der Magmaris von dem DREAMS 3G in dieser Methodik,
da die Degradation des letzteren innerhalb der ersten 6 Monate verlangsamt ab-
lauft, aber nach 12 Monaten der gleiche Zustand vorliegen sollte wie bei Magma-

ris?
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3.2 Bioresorbierbare Magnesiumstents

3.2.1 Magmaris-Stent

Ein Device, das in dieser Arbeit untersucht wird, ist der Magmaris-BRS der Firma Bio-
tronik. Er erhielt die CE-Zertifizierung im Juni 2016 und ist der erste bioresorbierbare
Magnesium-Scaffold auf dem Markt. Es handelt sich dabei um ein ballonexpandierbares
Metallgeriist mit einer sogenannten BIOlute-Beschichtung aus PLLA mit Sirolimus, das
{iber 90 Tage kontinuierlich mit einer Dosis von 1.4 pg/mm? an die Umgebung abgegeben
wird. Man greift hier auf Sirolimus zuriick, da es im Vergleich zu Paclitaxel eine bessere
antiproliferative Wirkung zeigte. [175] Der Stent ist auf einem Schnellwechsel-Einfiihr-
system montiert. Bei dem verwendeten Metall handelt es sich um eine herstellerspezifi-
sche Magnesiumlegierung. Verwendet wird eine Zusammensetzung aus 93 % Magne-
situm und 7 % seltenen Elementen. Das Design besteht aus einem geometrischen 6-Kro-
nen-2-Glied-Aufbau. Die Struts des Scaffolds sind elektropoliert und die Kanten abge-
rundet, was zu einem geringeren Widerstand und einer einfacheren Anwendung bei der

Implantation fiihrt. Die Dicke und Breite der Streben betrédgt jeweils 150 pm.

Da der Stent durch Rontgentechnik nicht darstellbar ist, verfiigt er am proximalen sowie
am distalen Ende rontgendichte Marker aus silikonbeschichtetem Tantalum. Zuséitzlich
wird empfohlen, den Stent durch IVUS oder OCT darzustellen, da Magnesium und die
Degradationsprodukte Schall und Licht reflektieren. [152, 158, 176—181] Derzeit stehen
Ausflihrungen mit Durchmessern von 3 oder 3,5 mm und Léngen von 15, 20 und 25 mm
zur Verfiigung. Die maximale Uberdehnbarkeit betréigt zusitzlich 0,6 mm. Fiir die Ein-
fiihrung des Magmaris-BRS wird ein Fiihrungskatheter mit 6 French empfohlen. Das Im-
plantationssystem besteht aus einem Fiihrungsdraht mit einem Durchmesser von 0,014"
und einer nutzbaren Katheterlinge von 140 cm. Als Ballondilatator steht eine doppelt-
beschichtete Variante aus semi-kristallinen Polymeren zur Verfiigung, der einen Nenn-
druck von 10 atm und eines Berstdrucks (Rated Burst Pressure, RBP) von 16 atm auf-

weist. [182]
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3.2.2 DREAMS-3G-Stent

Ein weiterer Stent, der in dieser Arbeit untersucht wird, ist der DREAMS 3G der Firma
Biotronik, die ndchste Generation der bioresorbierbaren Stents auf Magnesiumbasis die-
ser Firma nach dem Magmaris-Stent. Die Weiterentwicklung erfolgte aufgrund von Hin-
weisen auf vermehrte Stentbriiche innerhalb der ersten 6 Monate sowie des Nachweises
eines zu hohen Lumenverlusts (late lumen loss, LLL) in den klinischen Studien. [159,
164, 183—186] Nach Angaben des Unternehmens besteht das Geriist des DREAMS 3G
aus einer neuen Art von Magnesiumlegierung, die das Unternechmen eigens fiir verbes-
serte mechanische Eigenschaften herstellte und BIOmag nennt. In-vitro-Studien zeigen
eine verbesserte Zugfestigkeit sowie eine geringere Bruchdichte im Vergleich zu der im
Magmaris-Stent genutzten Legierung. Das Design des DREAMS 3G wurde so angepasst,
dass es hoheren Radialkréften standhilt. Ebenso wie das Vorgidngermodell unterstiitzt das
Implantat das Gefdl3 des Patienten nur fiir einen begrenzten Zeitraum. Etwa 12 Monate
nach der Implantation soll das Magnesium resorbiert sein. Im Vergleich zu seinem Vor-
ginger bietet der DREAMS-3G-RMS ein groBeres Portfolio von 15 Grofen, um die Be-
handlung eines breiteren Spektrums von Gefdflen und Patienten zu ermdglichen. Hier ste-
hen Lingen von 13, 18 und 22 mm sowie Durchmesser von 2.5, 3,0, 3,5 und 4,0 mm zur
Verfiigung. Im Bereich der Lange von 30 mm werden die Durchmesser 3,0, 3,5 und
4,0 mm angeboten. Das neue Geriist verfligt aulerdem {iber diinnere Streben im Bereich
von 99 um, 117 pm und 147 pm. Des Weiteren wurde ein neues Markierungskonzept zur
besseren Sichtbarkeit implementiert. Eine groBere Matrix, die diinneren Streben und die
verbesserte mechanische Leistung sollen ein breites Spektrum an klinischen Vorteilen
bieten. Dies wird in der BIOMAG-I-Studie untersucht. Als Beschichtung wird auch hier
BIOlute aus PLLA mit Sirolimus verwendet. [167, 169, 170]
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3.3 Gerite

3.3.1 OCT-Gerit
3.3.1.1 Physikalische Grundlage

Es handelt sich bei der optischen Kohédrenztomografie (OCT) um ein Schnittbildverfah-
ren zur Darstellung von Strukturen in Gewebe auf Grundlage von optischer Reflexion.
Hierzu wird Licht aus Superlumineszenzdioden verwendet. Das Licht wird durch ein Mi-
chelson-Interferometer geteilt, wobei die resultierenden Lichtstrahlen an unterschiedli-
chen Punkten reflektiert werden. Einer davon ist ein Referenzspiegel in konstantem Ab-
stand, der andere Strahl wird ins Gewebe abgegeben und dort in den verschiedenen
Schichten reflektiert. SchlieSlich werden von einem Detektor die Intensititen des Refe-
renzlichts mit den unterschiedlichen Intensititen des gewebsreflektierten Messlichts ver-
glichen.

M,

Ly

nO

S/ E
My s Lichtquelle
M1: Referenzspiegel

— M2: Gewebe
D D: Detektor

Abbildung 8: Schematische Darstellung eines Michelson-Interferometers [187]

Entsteht dabei eine Interferenz aufgrund von Phasenverschiebungen, kann man anhand
der Kohidrenzlinge des ausgesendeten Lichts und der Laufstrecke des Referenzstrahls un-
ter Beriicksichtigung der Position des Referenzspiegels auf die zurlickgelegte Strecke des
Messlichts schlieBBen. Letzteres gibt Auskunft dartiber, wie tief das Signal in das Gewebe
eingedrungen ist. Durch Anpassung und Drehung des Spiegels ldsst sich die Referenz-
strecke verdndern und somit unterschiedliche Eindringtiefen untersuchen. Aus der Inten-
sitdt des reflektierten Lichts kann wiederum die Gewebeart bestimmt werden. Das Bild
wird entweder nach dem Time-Domain- oder dem Fourier-Domain-Prinzip erzeugt und

kann farb- oder graustufenkodiert dargestellt werden. Die verwendete Diode sendet Licht
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mit einer Wellenlédnge von 800 oder 1300 nm aus. Die Verwendung von Wellenldngen
im Infrarot-Bereich ist durch die geringere Absorption dieser Strahlen durch die Gewebs-
bestandteile begriindet. Stark Licht aufnehmendes Fettgewebe hat eine geringere Ein-
dringtiefe als kollagen- oder kalziumhaltiges Gewebe. Somit ist je nach Beschaffenheit
des Gefal3es eine unterschiedliche Eindringtiefe moglich. Die dabei erreichbare Eindring-

tiefe liegt bei bis zu 3 mm, die Aufldsung bei 12 bis 90 um. [188-191]

3.3.1.2 Aufbau

Zur Untersuchung der Koronargefia3e der Tiermodelle und der eingeschlossenen Patien-
ten wurde das ILUMIEN-OPTIS-OCT-System der Firma St. Jude genutzt (St. Jude Me-
dical, Saint Paul, Minnesota, USA).

Der Aufbau umfasst eine Imaging-Engine, zwei Monitore, einen Antriebsmotor mit opti-
schen Controller (,,Drivemotor with optical controller”, DOC), einen Trenntransformator,
ein Aortendruck- und PressureWire-Empfinger sowie ein Computer mit Tastatur und
Maus. Als Zubehor stehen ein PressureWire, eine Wi-Box sowie ein C7 Dragonfly™-
oder Dragonfly™ Duo- OCT-Katheter, die liber ein Verbindungskabel aus fiberoptischen
Glasfasern an die DOC der Konsole angeschlossen werden, zur Verfiigung. Der Dragon-
fly™-Katheter ist zur Anwendung in Gefdaflen mit einem Durchmesser von 2,0 bis 3,5
mm vorgesehen. Die zur Aufnahme benétigte Lichtquelle, der Detektor und der Refe-
renzspiegel sind zusammen mit einer Mikrolinse in einer Sonde am distalen Ende des
Katheters integriert. Zur Aufnahme des gesamten Gefidl3es fiihrt die Sonde eine komplette
Rotation mit 100 Umdrehungen pro Sekunde durch und erstellt dabei diverse axiale Auf-
nahmen. Die Aufnahmegeschwindigkeit betridgt dabei bis zu 25 mm pro Sekunde. Als
Unterstiitzung dient ein Fiihrungskatheter mit einem Durchmesser von mindestens 6
French. Um den Katheter korrekt platzieren zu konnen, sind drei Marker angebracht, die
in der angiografischen Durchleuchtung darstellbar sind. Davon ist einer am distalen, einer
am proximalen Ende und einer auf Hohe der Sonde angebracht. Fiir eine genauere Dar-
stellung der Gefdfe ist das System mit einer Spiilvorrichtung ausgestattet, die Kontrast-
mittel in das Gefdl3 verabreicht. Des Weiteren besitzt das Gerét in dem DOC einen Riick-
zugsmechanismus fiir die OCT-Sonde. Das letztendlich aus der Interferenz resultierende
Signal wird iiber die Glasfasern weitergeleitet, an der Konsole registriert, verstirkt und
digitalisiert. Zur Speicherung der Bilder steht eine DICOM-Schnittstelle zur Verfii-
gung. [70, 191-194]
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3.3.1.3 Durchfiihrung der Untersuchung

Die Untersuchung erfordert einen sterilen Untersucher und einen unsterilen Assistenten.
Nach steriler Vorbereitung des Gerdts wird der OCT-Katheter von Luft befreit und mit
einer heparinisierten Natriumchlorid-Losung benetzt. AnschlieBend wird der Kontakt
zwischen Katheter und System hergestellt und eine Kalibrierung des Systems durchge-
fiihrt. Zusétzlich sind vor der Durchfiihrung eine therapeutische Heparinisierung und eine
Vasodilatation mit Nitroglycerinapplikation in die Koronarien erforderlich. Zu Beginn
der Untersuchung wird, meist in Seldinger-Technik, eine Gefda3schleuse iiber ein arteri-
elles Gefa3 eingebracht. Daraufhin wird ein biegsamer, angiografisch verfolgbarer,
0,014-Inch-Standardkoronardraht durch die Schleuse bis zur betroffenen Stelle des be-
handelten Gefédlles vorgeschoben. Anschliefend fiihrt man einen Fithrungskatheter und
dann den OCT-Katheter als Monorailkatheter iiber den Draht ein. Anhand der erwéhnten
Marker wird die genaue Position iiberpriift, sodass sich die Sonde zu Beginn der Auf-
nahme ca. 10 mm distal des Endes des Stents in einem nativem Gefédl3segment befindet.
Nun wird die durchgefiihrte Kalibrierung bestétigt. Zum Start der Bildakquisition werden
die intravaskuldren Blutzellen mit einer Kochsalzlosung in einer Rate von 4 ml/s ausge-
spiilt, um moglichst geringe Brechung, Streuung und unerwiinschte Reflexion zu vermei-
den. Die erwidhnte Pumpe sorgt fiir einen konstanten Fluss und Druck im Gefal3. Nach-
folgend beginnt das System automatisch mit der Anfertigung der Bilder. Durch einen
manuell oder automatisch gestarteten Riickzug wird der gesamte gestentete Bereich (bis
zu 75 mm) vom distalen bis zum proximalen Ende registriert und aufgenommen. Die
manuelle Auslosung kann bei thrombotischen Gefdllen, ausgepréigten Stenosen oder zur
Minimierung der Kontrastmittelmenge niitzlich sein. Die Geschwindigkeit der Aufnahme
liegt bei 20 mm/s fiir den Magmaris und 18mm/s fiir den DREAMS 3G. Dieser Vorgang
kann durch Repositionierung mehrfach wiederholt werden. Es werden die Standard-Bild-
einstellungen der Konsole verwendet. Die Daten werden im digitalen RAW- und DI-
COM-Format gespeichert. Erstellte Aufnahmen konnen direkt begutachtet werden, um
die Qualitdt und Vollstidndigkeit zu beurteilen. Sind diese verwendbar, wird die Untersu-
chung beendet und alle Einheiten inklusive der Schleuse aus dem Korper entfernt. Ab-
schlieBend wird die erdffnete Stelle verschlossen und mit einem Druckverband ver-

sorgt. [70, 191-195]
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3.3.1.4 Das OCT-Bild

Das entstandene Bild besteht aus zwei Teilen: einem Querschnitt und einem Longitudi-
nalschnitt. In einem gesunden GefaB lsst sich die physiologische Dreischichtung der Ge-
fawand aus Intima, Media und Adventitia inklusive der Vasa vasorum darstellen. An der
Grenze zwischen Intima und Media ist die Membrana elastica interna erkennbar, am
Ubergang von Media zu Adventitia die Membrana elastica externa. [192] Alle Schichten
werden in einer gelb-braunen Farbe abgebildet. Sie umgeben das dunkel dargestellte Lu-
men des Gefdf3es, das den sichtbaren OCT-Katheter mit Fiihrungsdraht enthélt. Der Ka-
theter wird kreisférmig in dhnlicher Farbe wie die GefdBwand zur Darstellung gebracht.
An seiner Seite befindet sich ein Lichtreflexbogen einschlieBlich des korrelierenden
Schattens, der den Fiihrungsdraht reprisentiert. In der longitudinalen Ansicht kann man
einen Uberblick iiber den gesamten aufgenommenen Bereich erhalten. Die Metallstreben
eines Stents sind in der OCT-Bildgebung durch das sogenannte Blooming erkennbar. Da-
bei handelt es sich um eine Erhdhung des Lichtreflexes in axialer Richtung auf Hohe des
Struts. Durch diesen Vorgang erscheint die Strebe dicker, als sie eigentlich ist, was die
genaue Ermittlung der Vorderkante des Stents erschwert. [196] Der Vorteil dieses Phéa-
nomens ist, dass alle vorhandenen Stentstreben mit hoherer Wahrscheinlichkeit identifi-
ziert werden konnen. Ergénzend zum Blooming entsteht auf der katheterabgewandten
Seite ein Schatten im Bild. Nur wenn beide Effekte auftreten, ist von einem Strut die
Rede. [71] Im Fall der Degradation des Magnesium-Scaffolds wird die Reflexion eines
Struts und die Signalausléschung hinter einem Strut geringer. Je geringer die Reduktion
hinter dem Strut, umso weiter ist dessen Auflosung vorangeschritten, da durch die Me-
tallstrebe weniger Licht reflektiert wird. Dies wurde in vorherigen Analysen nachgewie-

sen. [80, 197]
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3.4 Tiermodell

Es wurden jeweils 9 Jungtiere von Yucatan-Minischweinen mit dem DREAMS-3G- und
8 Jungtiere der gleichen Schweinerasse mit dem Magmaris-Stent untersucht. Jedes von
ihnen erhielt maximal einen zu untersuchenden, bioresorbierbaren Magnesiumstent pro
genutztem Gefal3. Hierfiir wurden diese Stents gleichmiBig auf den Ramus interventricu-
laris anterior und den Ramus circumflexus der Arteria coronaria sinistra sowie die Arteria
coronaria dextra verteilt. Die Koronargefdl3e wurden teilweise gleichzeitig mit anderen
Stents versehen, die in anderen Untersuchungen ausgewertet werden. Die Implantationen
wurden standardisiert durchgefiihrt. Nachdem der zu implantierende Stent iiber den Fiih-
rungsdraht in die entsprechende Arterie zur Entfaltungsstelle vorgeschoben worden war,
wurde der Katheterballon zur Implementierung des Stents fiir mindestens 15 Sekunden
mit Luft gefiillt. Das angestrebte Verhéltnis vom Ballon zur Arterie betrdgt 1,10:1, mit
einem Bereich von 1,05:1 bis 1,15:1. Der Aufpumpdruck soll weder weniger als 9 atm
noch mehr als 20 atm betragen. Ein zweites Aufblasmandver iiber mindestens 15 Sekun-
den ist fiir den DREAMS 3G bei vermuteter Fehlstellung zulédssig. Fiir den Magmaris ist
dies nur bei schweren Fehlstellungen erlaubt. Die Modelle wurden direkt nach der Inter-
vention sowie vor der jeweiligen Tétung der Versuchstiere nach 180 bzw. 365 Tagen
mittels OCT untersucht. Hier ergaben sich sowohl fiir den DREAMS 3G- als auch fiir den
Magmaris-Stent 6 auswertbare Gefdfle mit 6 Scaffolds fiir den Nachbeobachtungszeit-
punkt 6 Monate nach Implantation. Fiir die Kohorte, die nach 12 Monaten untersucht
wurde, ergeben sich nach qualitativer Beurteilung fiir den DREAMS-3G-Stent 3 Tiere
mit 6 GefdBlen und 6 Scaffolds und fiir den Magmaris-Stent 2 Tiere mit 4 Gefdallen und
4 Scaffolds. Zur quantitativen Qualitédtskontrolle wird fiir jedes Tier zu jedem Zeitpunkt,
also nach Implantation und Opferung, ein Phantom mit denselben OCT-Kathetern und

Konsoleneinstellungen wie bei der In-vivo-Erfassung abgebildet.

Auf diese Weise kann vermieden werden, dass mogliche Messabweichungen, die durch
die Verwendung unterschiedlicher Kathetermodelle oder -chargen oder unterschiedlicher
Konsolen oder Konsolensoftware verursacht werden, entstehen. Falls dennoch eine Ab-
weichung auftritt, kann ein Korrekturfaktor entwickelt werden. Ebenso konnten Kalibrie-
rungselemente verwendet werden, falls die Kalibrierungseinstellungen der Konsole ver-
loren gehen. Zuletzt weist man so einfach die Genauigkeit der verwendeten Bildgebungs-
systeme zweifelsfrei nach. Nach den OCT-Durchldufen im Tier nach der Implantation

und vor der Tétung wird jede Sonde zur Durchfiihrung eines zusétzlichen Durchlaufs mit
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einer Phantomarterie, die aus einem PRO-Kinetic-Stent in einem Kunststoffzylinder be-

steht, verwendet.

DREAMS3G
3.0x18S mm

6 Monate | 6 Tiere, 6 GefiBe, 6 scaffolds

A

Baseline OCT 6 Monats OCT
Planimetrische Analyse

12 Monate 3 Tiere, 6 GefaBe, 6 scaffolds

Baseline OCT 12 Monats OCT
Planimetrische Analyse

Magmaris
3.0x20 mm

6 Monate 6 Tiere, 6 GefiBe, 6 scaffolds

A A

Baseline 6 Monats OCT
Planimetrische Ana-

12 Monate 2 Tiere, 4 GefiBe, 4 scaffolds

A A

Baseline 12 Monats OCT
Planimetrische Analyse

Abbildung 9: Schema der untersuchten Tiermodelle
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3.5 Planimetrische Analyse

Zur Bestimmung der absoluten Degradationsféhigkeit wurde in histologischen Praparaten
eine planimetrische Analyse des jeweils implantierten Stents durchgefiihrt. Einzelne Stre-
ben wurden separat unter polarisiertem Licht bei einer VergroBerung von 100-500 x ana-
lysiert. Um den Grad der Magnesiumumwandlung in Calciumphosphat zu bestimmen,
wurde der Bereich des nicht abgebauten Gerlistmaterials, das unter polarisiertem Licht
ein helles Signal hervorruft, und der anfiangliche Strebenbereich mit ProgRes® Capture-
Pro, Version 2.8.8 (JENOPTIK AG, Jena, Deutschland) ermittelt. Der prozentuale Mag-
nesiumumsatz (% Ac) wurde fiir jeden Geriistquerschnitt mit der Formel
(1= (2 Aunaeq /2 Aini)) - 100 (Aundeg = nicht abgebaute Flache, Aini = AuBenkontur der Strebenfli-
che) berechnet. [162]

Degradtionsprodukt
initial markierter
Strebenbereich

nicht-degradierter Kern aus Magnesiumlegierung

<" Aini

Abbildung 10: Schaubild der planimetrischen Analyse

Zur Veranschaulichung wurde der prozentuale Magnesiumumsatz (%Ac) als ,,Degrada-
tion in Prozent* pro Scaffold bestimmt. Dies wurde sowohl fiir den Magmaris als auch
fiir den DREAMS 3G durchgefiihrt und fiir alle sichtbaren Strebenquerschnitte pro Scaf-

fold berechnet. Dies zeigt, wie viel des Scaffolds im inkludierten Bereich abgebaut wurde.
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3.6  Auswertung der OCT-Aufnahmen

Die in den Studiencentern erstellten OCT-Daten wurden an einer LightLab-Imaging-
OCT-Offline-Station mithilfe der LightLab-Imaging-Software (OCT System Software,
B.0.1, LightLab) ausgewertet. Dafiir wurde zunichst eine qualitative Auswahl aller ver-
fiigbaren Pullbacks getroffen. Ausgeschlossen wurden Datensétze, die unvollstdndig oder
mit Aufnahmeartefakten versehen waren. Ebenso wurden solche nicht beriicksichtigt, bei
denen Restblut oder eine zu geringe Belichtung zu einem Mangel an Signalintensitit
fiihrte. Zuletzt wurden fiir die Berechnungen zur Abddmpfung — im Folgenden fiir den
Attenuation Index genutzt — Struts ausgeschlossen, die im Zuge der Bildanalyse ein ge-
ringeres Bestimmtheitsmal3 R? als 0,5 erreichten, um sicherzustellen, dass sich die gemes-

senen Streben gut an das gewéhlte Modell anpassen.

Fiir diese Analyse wurden die Dateien aus der Offline-Station exportiert und im Tagged
Image File Format (TIFF) mit einer Auflosung von 1024x1024 Pixel gespeichert. Dabei
wurden alle Anmerkungen und die longitudinale Ansicht entfernt, sodass einzig der axiale
Datensatz iiberblieb. Die erstellten Dateien wurden anschliefend mit dem Open-Source-
Bildbearbeitungsprogramm ImageJ (Version 1.50) (Wayne Rasband, National Institutes
of Health, USA) untersucht und ausgewertet. [198] Um als Schwarz-Weil3-Bild darge-
stellt zu werden und eine Graustufen-Analyse zu ermdglichen, wird die Farbskala des
Datensatzes im 8-Bit-Format angezeigt. Dieses Format gibt die Bildpunkte mit einer
Skala von 0 fiir die geringste Farbintensitét bis 255 fiir die hochste Farbintensitit wieder.
Fiir eine einheitliche Auswertung wird vor jeder Messung eine Kalibrierung des Pro-
gramms durchgefiihrt. Hierfiir nutzt man den OCT-Katheter im Bild, da der Durchmesser
des fiir alle Aufnahmen genutzten C7 Dragonfly mit 2,7 French bzw. 0,9 mm immer kon-
stant ist. Die entsprechende Strecke wird in dem Programm eingezeichnet und als be-
kannte Strecke (known distance) mit 0,9 mm eingestellt. Fiir die Breite des Messbereichs
wird ein Wert von 5 Einheiten konstant festgelegt. Zur angestrebten Vergleichbarkeit
wird auBBerdem eine Einstellung fiir die Graustufenskala benétigt. Dazu stellt man das
Maximum der Skala, den Wert 255, mit dem hellsten Punkt eines jeden Bilds gleich.
Dieser Punkt wird als die Reflexion des Fiihrungsdrahts identifiziert und gemessen. Es

entsteht eine Verteilung aller Pixelwerte auf einer Skala von 0 bis 255.

Nach der Kalibrierung konnten die Messungen begonnen werden. Als Startpunkt der
Messung wurde das erste Bild, das zuerst in 3 von 4 Quadranten Struts aufweisen kann,

gewdhlt. Das Ende der Messung wird durch das letzte Bild, das in 3 von 4 Quadranten
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Struts zeigt, bestimmt. In diesem Bereich werden Bilder in einem Abstand von 1 mm
analysiert. In Datensitzen, in denen die Entfernung von Bild zu Bild 0,2 mm betrédgt, wird
jedes fiinfte Bild behandelt. Bei solchen mit einem Bildabstand von 0,1 mm wird dem-
entsprechend jedes zehnte Bild in die Analyse einbezogen. Als nichstes werden alle op-
tisch sichtbaren Struts identifiziert und nacheinander markiert. Die Markierung besteht
aus einem 5 Pixeln breitem und ca. 170 pum Balken, der zentral im Bereich des Bloomings

beginnt und entlang des Stentschattens verlautt.

Abbildung 11: ROI eines Struts

Man wihlt diesen Abschnitt, um die Reduktion der Signalintensitét hinter dem Strut be-
urteilen zu konnen. Fiir das weitere Vorgehen dient der markierte Bereich als ,,Region of

Interest* (ROI).

Abbildung 12: 8-bit OCT-Aufnahme im Tiermodell direkt nach Intervention mit ROI
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Abbildung 13: 8-bit OCT-Aufnahme im Tiermodell nach 6 Monaten mit ROI

Zunichst ldsst man sich durch das Programm ein zweidimensionales Diagramm der In-
tensitit von Pixeln entlang der ausgewéhlten Strecke anzeigen. Die X-Achse reprisentiert
den Abstand der Pixel entlang der Linie und die Y-Achse die Pixelintensitit. Mithilfe des
Programms werden die Daten dieses Diagramms genutzt, um eine Exponentialfunktion

zu erstellen.

\Exponential

- e aexp(bx)
200fa = 258.74266
Fb =-"€E:l 10822
F RA2 ="C&'31 69
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Abbildung 14: Exponentialfunktion einer ROI aus einer OCT-Aufnahme direkt nach Intervention

Die dabei errechneten Werte der Funktion fiir den Maximalwert (a), die Steigung (b) und
das Bestimmtheitsmal} (R?) werden manuell in eine Excel-Tabelle {ibertragen. Dieser Ab-
lauf wird fiir alle identifizierten Struts wiederholt. Danach wird eine Gray-Scale-Inten-
sity-Analyse (GSI-Analyse) durchgefiihrt. Fiir alle gekennzeichneten ROI bestimmt das

Programm einen durchschnittlichen, minimalen und maximalen Graustufenwert sowie
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den Winkel der Messung zur Bildhorizontalen und die exakte Linge des Messbereichs
der ROI in Millimetern. Letztere variiert um die veranschlagten 170 um, da das Pro-
gramm beim Markieren des Bereichs lediglich auf 0,17 mm regulierbar ist und weitere
Nachkommastellen nicht angezeigt werden. Die ausgeworfene Messtabelle wird eben-
falls in die bereits erwidhnte Exceltabelle eingetragen. Zuletzt wird das OCT-Bild samt

Markierungen gespeichert. [199]

Area Mean Min Max Angle Length a b R2
1 0,007 48,364 0 211,382 3,366 0,171  192,24887 -26,13641 0,90957
2 0,01 50,228 0 213,618 51,843 0,174  210,97753  -27,79963 0,87589
3 0,007 53,714 0 233,75 -69,444 0,167  220,57406  -29,14681 0,89552
4 0,007 27,669 0 146,513 -106,39 0,173 13536129  -31,18326 0,82528
5 0,01 50,038 4,474 247,171 -128,157 0,174 192,31093  -25,90894 0,85205
6 0,008 41,368 0 195,724 -153,435 0,175 173,81706  -22,85847 0,94232
7 0,006 39,588 0 208,026 -168,992 0,168  194,34738  -25,52796 0,94841
8 0,008 88,279 22,368 191,25 135 0,172  157,8154  -7,606562 0,93127
9 0,008 54,566 0 171,118 47,291 0,168  153,88265  -15,00808 0,89586
10 0,008 53,964 0 216,974 26,565 0,175 182,37932 -19,2371 0,9131

Tabelle 2: Exceltabelle mit Beispieldaten einer OCT-Analyse fiir 10 ROIs einer OCT-Aufnahme

AbschlieBend werden alle sichtbaren Streben in jedem analysierten Bild ausgezahlt und

in ein Verhiltnis ,,Streben pro Bild*“ gesetzt.
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3.7 Attenuation Score

Abbildung 15: Darstellung des Attenuation Scores [162]

ASl Strebe scharf begrenzt, vollstindige Ddmpfung hinter Strebe
Geringer
AS2 | Strebe diffus abgegrenzt, vollstindige Ddmpfung hinter Abbau
Strebe
3 ) Fortge-
AS Strebe diffus abgegrenzt, hinter Strebe méBige Dampfung Orige
schrittener
AS4 Strebe diffus abgegrenzt, leichte Dampfung hinter Strebe Abbau

Tabelle 3: Einteilung des Attenuation Scores

Zur detaillierteren Beschreibung der Abschwichung des OCT-Lichts durch Wechselwir-
kung mit Gewebebestandteilen und dem noch vorhandenem Stentmaterial fithrten Joner
et al. eine Richtskala ein, die den Degradationsstatus der einzelnen Stentstreben im OCT-
Bild vergleichbar machen soll. [162] Hierzu wird ein sogenannter Attenuation Score von
1 bis 4 beschrieben, der die jeweilige Sichtbarkeit der beschriebenen Strebe einordnet.
Zur Stufe 1 zdhlen Streben, die scharf begrenzt sind und eine vollstdndige Ddmpfung des
OCT-Lichts hinter der Strebe zeigen. Stufe 2 beschreibt Streben, die diffus begrenzt sind
und eine komplette Ddmpfung hinter der Strebe aufweisen. Bei Stufe 3 des Attenuation
Scores zeigen sich diffus abgegrenzte Streben mit moderater Ddmpfung hinter der Strebe.
Stufe 4 ist definiert durch Streben, die diffus abgrenzbar sind und nur eine leichte Ddmp-
fung hinter der Strebe formen. Somit weist ein hoherer AS auf eine fortgeschrittene De-
gradation der jeweiligen Strebe hin. Es kann jeder noch sichtbare Strut jedes Bildes be-
schrieben und schlieBlich verglichen werden. Wie bereits oben beschrieben, wurden

Struts mit Artefakten oder Struts mit zu schwacher Ddmpfung von der AS-Analyse
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ausgeschlossen. Alle verbleibenden Streben wurden, unter Verwendung des beschriebe-

nen Scores, bewertet.

3.8 Attenuation Index

Eine weitere Methode der Analyse des Degradationsprozesse von abbaufdahigen Metall-
stents stellt der Attenuation Index (AI) dar. Der Al kann ebenso aus OCT-Pullbacks mit
der kostenlosen Software ImageJ (Wayne Rasband, National Institutes of Health, USA)
berechnet werden. Hierfiir werden die Signalintensititen fiir jedes Pixel eines ROI gra-
fisch dargestellt, wie bereits in Abschnitt 3.5 beschrieben. AnschlieBend wurde der Al als
Steigung einer an einzelne Datenpunkte angepassten Regressionskurve, die eine Funktion
fiir die Abnahme der Signalintensitéten tiber die Entfernung vom Beginn der Ddmpfung
darstellt, bestimmt, was zu einem einzigen Dampfungsindex fiir jede ROI, also fiir jede
Strebe, fiihrte. Es gilt: Je negativer der AI-Wert, desto starker der Signalabfall, was darauf

hinweist, dass die Strebe noch vorhanden ist.

Der Index wurde bereits fiir die Unterscheidung zwischen homogener und inhomogener
Neointima validiert. [200] Bislang ist die Féhigkeit des Al zur Bewertung von bioresor-
bierbarem Stentabbau noch nicht validiert. Im Zuge dessen wird hier untersucht, ob der
Al mit den oben beschriebenen Attenuation Scores und dem prozentualen Anteil an De-

gradation der planimetrischen Analyse korreliert.

3.9  Scaffold Remaining Index

Anhand der bindren Analyse mit der Aufteilung in fortgeschrittener und geringer Degra-
dation kann der genaue Dampfungsgrad der einzelnen Streben nicht bewertet werden. Die
AS-/Al-Analyse kann zwar den Grad der Dampfung jeder Strebe auswerten, jedoch keine
Streben beriicksichtigen, die vollstindig degradiert sind und dementsprechend keine
Dampfung mehr aufweisen. Um die Degradation genau zu beurteilen, sollten sowohl die
Anzahl der verbleibenden Streben als auch der Dampfungsgrad gleichzeitig betrachtet

werden. Bisher gibt es jedoch keine Bewertungsmethode, die beide Faktoren kombiniert.

Im Zuge dessen wurde ein neuer Index entwickelt, um zu zeigen, wie viel Strutmaterial
verbleibt. Hierzu wird die bindre Analyse und die Attenuation-Score-Analyse kombiniert.

In einem ersten Schritt wurde die Anzahl der als AS-Stufe 1-2 bewerteten Struts mit 2
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multipliziert, um sie stirker im Index widerzuspiegeln, da die Mehrheit der Struts die AS-
Stufe 1-2 aufwies. AnschlieBend wird die Anzahl der als AS-Stufe 3—4 eingestuften
Struts addiert. Danach wird die Summe durch die Anzahl der analysierten Frames divi-
diert. Das Ergebnis ist der Scaffold Remaining Index (SRI), der angibt, wie viel Strutma-

terial im Stent verbleibt. Ein hoherer SRI zeigt an, dass mehr Streben im Stent verbleiben.

AS1

SRI=[(Zahl der Streben mit AS1-2) x2 + (Zahl der Streben mit AS3—4) ]/Zahl der Bilder

Abbildung 16: Darstellung und Berechnung des Scaffold Remaining Index

3.10 Statistik

Kategoriale Variablen wurden mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test
nach Fischer verglichen. Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwerte + Standardabwei-
chung ausgedriickt. Sie wurden auch mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
tiberpriift und entsprechend als normal- oder nicht-normalverteilte Parameter klassifi-
ziert. Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden unter Verwendung eines unge-
paarten t-Tests verglichen. In allen anderen Fillen wurde ein Wilcoxon-Kruskal-Wallis-
Rangsummentest verwendet, um die Signifikanz von Unterschieden zwischen Medianen
nichtparametrischer Daten zu berechnen. Fiir longitudinale Vergleiche des Streben/Bild-
Verhiltnisses zwischen den Zeitpunkten Baseline und Follow-up wurden verallgemei-
nerte Schitzgleichungen mit Log-Link-Funktion unter der Annahme einer Gamma-Ver-
teilung und einer unabhéngigen Korrelationsmatrix verwendet. Zur Untersuchung der
Korrelation zwischen kontinuierlichen Variablen wurde der Spearman-Rangkorrelations-
koeffizient (Spearmans rho) berechnet. Zur Sicherstellung der Qualitit der Al-Analyse
wurden Struts mit einem R>-Wert von weniger als 0,5 ausgeschlossen, da sie nicht aus-
reichend gut in die Regression passten. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch sig-

nifikant betrachtet. Die statistische Analyse wurde mit JMP Pro, Version 16.0 (SAS
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Institute, Cary, NC, USA) und SPSS Statistics, Version 28.0 (SPSS, IBM, Chicago, IL,
USA) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse
4.1 OCT-Messungen

Sichtbare Streben

6M
2Mm

BL 1064 / FU 1006
BL 1032 / FU 225

DREAMS3G n = Baseline 2096 / Follow-up 1231

6M
2Mm

MAGMARIS n = Baseline 2028 /Follow-up 967
BL 1217 /FU 688
BL811/FU 279

v

Zu Baseline erhaltene Streben

DREAMS3G n = 2096
6M BL 1064
2zm BL 1032

MAGMARIS n=2028
6M BL=1217
12Mm BL= 811

fiir AI ungeeignete Streben

DREAMS3G n=21
&M FU=17
12m FU=4

MAGMARIS n =20
6M FU=13
12m FU=7

fiir Al geeignete Streben

6M
12m

DREAMS3G n=1210

FU 989
FU 221

6M
12m

MAGMARIS n =947

FU 675
FU 272

\4

»
|

Streben mit R2 < 0,5

DREAMS3G n =230
6M FU 160
2zm FU 70

MAGMARIS n =124
6M FU 64
2zMm FU 60

Streben mit R2 > 0,5

6M
12Mm

DREAMS3G n =980

FU 829
FU 151

6M
12Mm

MAGMARIS n =823

FU 611
FU 212

BL: Baseline,

FU: Follow-up,

R2: Bestimmtheitsmal3
6M: 6 Monatskohorte

12 M: 12 Monatskohorte

Abbildung 17: Ubersicht iiber die Anzahl sichtbarer Struts fiir jede Analyse

Abbildung 17 fasst die Anzahl der sichtbaren Struts zusammen, die fiir jede Analyse zu-

gewiesen wurden. Insgesamt wurden 3327 Struts (2096 bei Baseline und 1231 bei

Follow-up) in 24 Pullbacks des DREAMS 3G und 2995 Struts (2028 bei Baseline und

967 bei Follow-up) in 20 Pullbacks des Magmaris mittels OCT identifiziert.
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4.2 Streben-pro-Bild-Verhiltnis

Planimetric
Baseline Follow-up Follow-up/Baseline analysis
Strut/frame  Mean strut/ Strut/frame
MNo_visible  Ratio frame No_visible Ratio Mean strut/ Ratio Mean and SO Remaining
Scaffold Cohort No_Frame (A) strut (B) (C)=(B/A) Ratio (C) No_Frame (D) strut (E) (F) =(E/D) frame Ratio (F) (G)=(F)/(C) of the ratio (G) area %
DREAMS 3G &M 21 193 9.19 9.26 +0.48 17 159 9.35 9.45+092 1.02 1.02+0.09 34.8
19 180 9.47 19 191 10.05 106 314
19 160 842 18 154 8.56 1.02 387
19 175 9.21 16 142 8.88 0.96 36.2
19 178 9.37 19 209 11.00 117 352
18 178 9.89 17 151 8.88 0.90 388
12M 16 144 9.00 911+0.71 15 17 113 2224064 013 0.24+0.07 02
20 179 8.95 16 42 263 0.29 0.2
18 159 8.83 19 34 179 020 04
20 166 8.30 16 37 231 028 0.5
21 219 10.43 20 54 270 0.26 18
18 165 9.17 13 41 273 0.30 0.0
Magmaris™ &M 21 206 9.81 9.91+0.64 20 137 6.85 548+154 070 056+0.18 422
scaffold 2 207 9.41 2 106 482 051 241
22 208 2.45 21 91 433 046 255
22 237 10.77 20 92 4.60 043 124
17 181 10.65 20 87 4.35 041 132
19 178 9.37 22 175 7.95 0.85 454
12M 21 201 9.57 9.42+0.71 22 172 7.82 315+3.44 0.82 0.32+0.36 17.9
22 227 10.32 22 81 3.68 036 22
2 181 8.62 26 15 0.58 0.07 0.0
22 202 9.18 21 1 0.52 0.06 0.0

Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der OCT-Messungen fiir sichtbare Streben und planimetrische Ana-
lyse fiir jeden Stent

In Tabelle 4 sind die absoluten Anzahlen der im OCT sichtbaren Streben aufgezeichnet.
Sowohl die Anzahl der analysierten Bilder pro Tier, die Anzahl der analysierten, sichtba-
ren Streben pro Tier als auch das hieraus berechenbare Durchschnittsverhdltnis von Stre-
benanzahl pro Bild ist fiir jeden Messzeitpunkt dargestellt. Mit letzterem wird dariiber
hinaus ein Verhéltnis der im Schnitt vorhandenen Struts pro Bild zum Startzeitpunkt zur
Anzahl vorhandener Streben pro Bild nach jeweils 6 und 12 Monaten errechnet und dieses

iiber alle analysierten Tiere des jeweiligen Zeitraums gemittelt.

Fiir den Vergleich der beiden herangezogenen Stents wurde eben jenes Verhéltnis der

vorhandenen Stents zum Startzeitpunkt im Vergleich zum Follow-up-Zeitpunkt genutzt.
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Obwohl das Streben/Bild-Verhiltnis fiir den DREAMS 3G zwischen Baseline und 6-Mo-
nats-Follow-up nicht abnahm (Baseline 9,26 + 0,48 vs. 6-Monats-Follow-up 9,45 + 0,92,
p=0,56), zeigte das Verhéltnis fiir den Magmaris-Stent einen signifikanten Riickgang
von 44,7 % beim 6-Monats-Follow-up im Vergleich zur Baseline (Baseline 9,91 + 0,64
vs. 6-Monats-Follow-up 5,48 + 1,54, p < 0,001) (vgl. Abbildung 18 und Tabelle 5).

12

9,91 + 0,64 9,45 + 0,92
10 —
8 9.26 = 0'4\
6 \\\\
4 5,48 + 1,54
2
0
Baseline 6 Monate
s DREAMS3G - Magmaris

Abbildung 18: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 6 Monaten fiir beide Scaf-

folds
Baseline 6 Monate P-Wert
Streben/Bild- Streben/Bild-
Verhiiltnis Verhiltnis
DREAMS 3G 9,26 £0,48 9,45 +0,92 0,56
Mittel = Standardab-
weichung
Magmaris 9,91 +£ 0,64 5,48 £ 1,54 < 0,001
Mittel + Standardab-
weichung

Tabelle 5: Verhéltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 6 Monaten fiir beide Scaffolds
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In der 12-Monats-Kohorte zeigten beide Stents einen signifikanten Riickgang von
75,6 % fiir den DREAMS 3G und 66,6 % fiir das Magmaris-Stent in den Follow-up-OCT-
Bildern im Vergleich zur Baseline (DREAMS 3G: Baseline 9,11 + 0,71 vs. 12-Monats-
Follow-up 2,22 + 0,64, p <0,001; Magmaris: Baseline 9,42 + 0,71 vs. 12-Monats-Follow-
up 3,15+ 3,44, p <0,001) (vgl. Abbildung 19 und Tabelle 6).

9,42 +0,71

6

~ 3,15+3,44

(3%

2,22+ 0,64

Baseline 12 Monate

DREAMS3G e Magmaris

Abbildung 19: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 12 Monaten fiir beide Scaf-

folds
Baseline 12 Monats
Streben/Bild- Streben/Bild- P-Wert
Verhiltnis Verhiltnis
DREAMS 3G
Mittel + Stan- 9,11 +£0,71 2,22+ 0,64 < 0,001
dardabweichung
Magmaris
Mittel + Stan- 9,42+0,71 3,15+ 3,44 <0,001
dardabweichung

Tabelle 6: Verhiltnis von Streben pro Bild nach Implantation und nach 12 Monaten fiir beide Scaffolds
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Beim Vergleich der Reduktion des Streben/Bild-Verhiltnisses von Baseline zu Follow-
up, wobei das Verhiltnis (Ratio (G) in Tabelle 4) berechnet wurde, zeigte der
DREAMS 3G 6 Monate nach der Implantation eine signifikant geringere Degradation als
der Magmaris-Stent (1,02 = 0,09 vs. 0,56 £ 0,18, p < 0,001). Nach 12 Monaten unter-
schied sich die Degradation jedoch nicht signifikant zwischen den Stents (0,24 + 0,07 vs.
0,32 + 0,36, p=0,68) (vgl. Abbildung 20).

o

P <0.001 P=0.68
1.02 £ 0.09 0.56 £ 0.18 0.24 £ 0.07 0.32 £0.36
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Abbildung 20: Relation des Verhéltnisses Streben pro Bild nach 6 und 12 Monaten zum Verhéltnis Stre-
ben pro Bild nach Implantation fiir beide Scaffolds
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4.3  Planimetrische Analyse

4.3.1 Zusammenfassung der planimetrischen Analyse

40

35,79 + 14,96
30 2748+3485
20

O\ 5,62 & 15,12

verbliebene Querschnittsfliche, %

0,66 + 2,06

6 Monate 12 Monate

=——DREAMS 3G

Magmaris

Abbildung 21: Ergebnisse der planimetrischen Analyse nach 6 und 12 Monaten

Die planimetrische Analyse zeigte, dass die durchschnittlichen verbleibenden Quer-
schnittsflichen der Struts beim DREAMS 3G signifikant hoher waren als beim Magma-
ris-Stent im 6-Monats-Follow-up (DREAMS 3G: 35,79 £+ 14,96 % vs. Magmaris: 27,48
+ 34,85 %, p < 0,001). Im 12-Monats-Follow-up war sie hingegen signifikant niedriger
(DREAMS 3G: 0,66 & 2,06 % vs. Magmaris: 5,62 = 15,12 %, p =0,008). Die Ergebnisse

konnen auch in Tabelle 4 nachvollzogen werden.
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4.3.2 Korrelation von planimetrischer Analyse und Streben-pro-Bild-
Verhiltnis

Die planimetrischen Ergebnisse korrelierten signifikant mit dem Streben/Bild-Verhéltnis

(Spearmans rho = 0,87, p <0,0001).
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Streben-pro-Bild-Verhiltnis
Spearman's rho = 0,87, P < 0,0001

Abbildung 22: Korrelation des Streben-pro-Bild-Verhéltnisses zum Follow-up-Zeitpunkt mit der plani-
metrischen Analyse

Selbst nur bei Beriicksichtigung des DREAMS 3G (N = 12 Struts) wurde eine signifikante
Korrelation zwischen diesem OCT-abgeleiteten Index und der planimetrischen Analyse

beobachtet (Spearmans rho = 0,69, p=0,01).
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4.4  Attenuation Score

4.4.1 Zusammenfassung der Messungen fiir den Attenuation Score

Sichtbare Ausgeschlossene  Analysierte

Scaffold Kohorte Streben Streben Streben

6 Monate 1006 17 989
DREAMS 3G

12 Monate 225 4 221

6 Monate 688 13 675
Magmaris

12 Monate 279 7 272

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung gemessener Streben fiir den Attenuation Score

Fiir den DREAMS 3G konnten fiir den Messzeitpunkt nach 6 Monaten insgesamt
989 Streben der Bewertung zugefiihrt werden. Nach 12 Monaten blieben von 225 sicht-
baren Streben noch 221 analysierbare Struts. Der Magmaris-Stent war nach 6 Monaten

fiir 675 und nach 12 Monaten fiir insgesamt 272 Streben analysierbar.

AS1 AS2 AS3 AS4
Scaffold Kohorte n (%) n (%) n (%) n (%)
6 Monate 10 (1.0) 546 (55.2) 366 (37.0) 67 (6.8)
DREAMS 3G
12 Monate | 0 (0.0) 27 (12.2) 139 (62.9) 55(24.9)
6 Monate 28 (4.1)  345(51.1) 207(30.7) 95(14.1)
Magmaris

12Monate | 13(4.8) 96(353)  83(30.5)  80(29.4)

Tabelle 8: Prozentuale Anteile der einzelnen Stufen

Die durchgefiihrte Zuordnung der analysierbaren Streben des DREAMS 3G erbrachte fiir
den Zeitpunkt nach 6 Monaten 10 Streben der Stufe 1 (1,09%), 546 Streben der Stufe 2
(55,2 %), 366 in der Stufe 3 (37,0 %) und 67 Struts mit dem Attenuation Score 4 (6,8 %).
Nach 12 Monaten im Modell zeigen sich keine Streben des DREAMS 3G mehr in Stufe 1
des Attenuation Scores (0 %). Stufe 2 konnten 27 Streben (12,2 %) zugeordnet werden,
fiir Stufe 3 waren es zu diesem Zeitpunkt 139 (62,9 %). Die Anzahl der Streben mit der
geringsten Dampfung in Stufe 4 betrug 55 (24,9 %).
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Fiir den untersuchten Magmaris-Stent konnten in der Analyse nach 6 Monaten 28 Streben
(4,1 %) der Stufe 1 und 345 Streben (51,1 %) der Stufe 2 zugeordnet werden. In Stufe 3
waren es 207 (30,7 %) und in Stufe 4 95 (14,1 %). In der abschlieBenden Analyse des
Stents nach 12 Monaten wurden 13 Streben (4,8 %) in Stufe 1 gezdhlt. Fiir die Gruppe
der Stufe 2 waren es zu diesem Zeitpunkt 96 (35,3 %) und fiir Stufe 3 83 (30,5 %). Zuletzt

waren 80 Streben (29,4 %) in Stufe 4 einzuordnen.

4.4.2 Vergleich des Attenuation Scores zwischen DREAMS 3G und
Magmaris

Um statistisch gut vergleichbare Gruppen zu haben, werden die ersten beiden Stufen als
solche mit ,,geringer Degradation® und die Stufen 3 und 4 als ,,fortgeschrittene Degrada-

tion” zusammengefasst.

. . Streben mit fortge-
Streben mit geringem schrittenem Abbau
Scaffold Kohorte Abbau (AS1-2) (AS3-4)
()
n (%) n (%)
6 Monate 556 (56.2) 433 (43.8)
DREAMS 3G
12 Monate | 27 (12.2) 194 (87.8)
6 Monate 373 (55.3) 302 (44.7)
Magmaris
12 Monate | 109 (40.1) 163 (59.9)

Tabelle 9: Prozentualer Anteil der gering und fortgeschritten abgebauten Streben nach Attenuation Score

Nach 6 Monaten zeigen sich fiir beide Gruppen im Vergleich beider Stents kaum Unter-
schiede. Die absolute Anzahl der Streben, die eine geringe Degradation (AS 1-2) aufwei-
sen, lag beim DREAMS 3G bei 556, was einen Anteil von 56,2 % an allen gesichteten
Streben bedeutet. Fiir den Magmaris-Stent waren zum gleichen Zeitpunkt 373 Streben in
dieser Gruppe, was einem Anteil von 55,3 % entspricht. Demgemil war die analysierte
Anzahl der Streben in der Gruppe mit fortgeschrittener Degradation nach 6 Monaten &hn-
lich. Der DREAMS 3G wies hier 433 Struts auf, ein Anteil von 43,8 %. Die Analyse des
Magmaris-Stents zu diesem Zeitpunkt ergab ein dhnliches Verhiltnis. 302 gezéhlte Stre-

ben ergaben hier einen Anteil von 44,7 %.
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In der abschlieBenden Analyse des Attenuation Scores nach 12 Monaten zeigt sich der
DREAMS-3G-Stent im Vergleich zum Magmaris mit einem deutlich groferen Anteil im
fortgeschrittenen Segment der Degradation. Fiir die gering abgebauten Streben ldsst sich
hier, bei 27 detektierten Streben des Attenuation Scores 1 und 2, lediglich ein Anteil vom
12,2 % aller gesichteten Streben dieses Stents beim 1-Jahres-Follow-up nachweisen. Zum
gleichen Zeitpunkt waren es beim Magmaris-Stent 109 Streben innerhalb dieser Gruppe,
was einem Anteil von 40,1 % entspricht. Entsprechend war der Anteil der Streben, die
nach einem Jahr bereits fortgeschritten abgebaut waren, fiir den DREAMS 3G signifikant
(p-Wert unter 0,0001) groBer. Es wurden 194 Streben fiir die AS-Stufen 3 und 4 gezihlt,
ein Anteil von 87,8 %. Fiir den Magmaris-Stent fiel der relative Anteil um 27,9 % geringer
aus. Mit 163 gezéhlten Streben wurden nur 59,9 % der Streben dem fortgeschrittenen

Segment zugeordnet.

4.5 Attenuation Index

4.5.1 Zusammenfassung des durchschnittlichen Attenuation Index

Zunichst wurden fiir alle Streben, die fiir den Attenuation Score in Abschnitt 4.2 bewertet
werden konnten, auch der Attenuation Index bestimmt. Dann wurden die Streben mit ei-
nem Bestimmtheitsmall R? < 0,5 aufgrund ungenauer Regression der einzelnen Daten-
punkte ausgeschlossen. Dies betraf 470 Streben in den DREAMS-3G- und 422 Streben
in den Magmaris-Analysen. Schlielich blieben 4.642 Streben zur Analyse iibrig.

Alle analysierten Streben
Scaffold Kohorte Al
Anzahl der Streben Mittel = SD
6 Monate 829 -7.21+2.49
DREAMS 3G
12 Monate 151 471 +1.79
6 Monate 611 -6.31+£2.21
Magmaris
12 Monate 212 -5.79 £ 2.81

Tabelle 10: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index pro Kohorte
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Der DREAMS 3G lieB nach 6 Monaten eine Analyse von 829 Struts zu. Nach 12 Monaten
blieben 151 analysierbare Streben. Fiir erstere Gruppe ergab sich ein durchschnittlicher

Alvon -7,21 +2.49 (p <0,0001), fiir die zweite Gruppe von -4.71 = 1.79 (p =0,002).

Nach 6 Monaten lieen sich in den mit Magmaris-Stents versorgten Modellen noch 611
Struts analysieren und es wurde ein durchschnittlicher Attenuation Index von -6.31+2.21
(p < 0,0001) errechnet. Zum abschlieBenden Zeitpunkt nach einem Jahr waren es 212
eingeschlossene Streben mit einem modellierten Al von -5.79 + 2.81 (p=0,002).

Analog zu Abschnitt 4.4.2 werden auch hier zur Korrelation mit dem Attenuation Score
die Struts nach dem bekannten Vorgehen den Stufen 1 bis 4 zugeordnet. Auch hier wer-
den danach zur besseren, statistischen Vergleichbarkeit die Stufen 1 und 2 zu jedem ein-
zelnen Follow-up-Zeitpunkt zur Gruppe ,,geringe Degradation‘ und die Stufen 3 bis 4 zur

Gruppe ,,fortgeschrittene Degradation zusammengefasst.

Streben mit geringem Abbau (AS1/2)
Scaffold Kohorte Al
Anzahl der Streben Mittel = SD
6 Monate 508 -7.75+2.45
DREAMS 3G
12 Monate 25 -6.48 +1.97
6 Monate 364 -7.05+£2.07
Magmaris
12 Monate 104 -7.75 £2.31

Tabelle 11: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index fiir geringe Degradation

Nach dieser Einteilung fallen 508 Streben nach 6 Monaten fiir den DREAMS 3G und 364
Streben fiir den Magmaris-Stent in den Teil mit geringer Degradation (analog AS 1 und
AS 2). Der errechnete durchschnittliche Al fiir den erstgenannten Stent befindet sich bei
-7.75 £2.45 (p <0,0001), fiir den zweitgenannten bei -7.05 + 2.07 (p < 0,0001). Korres-
pondierend lassen sich nach einem Jahr 25 Struts der DREAMS-3G-Analysen der AS1/2-
Stufe zuordnen, 104 Struts waren es bei den Magmaris-Untersuchungen zum gleichen
Zeitpunkt. Als Ergebnis fiir die Berechnung des Durchschnitts-Al aller in AS 1/2 einge-
schlossenen Struts wurden -6.48 = 1.97 (p < 0,0001) fiir den DREAMS 3G und -7.75 £
2.31 (p <0,0001) fiir den Magmaris errechnet.
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Streben mit fortgeschrittenem Abbau (AS3/4)
Scaffold Kohorte Al
Anzahl der Streben Mittel = SD
6 Monate 321 -6.36 +2.30
DREAMS 3G
12 Monate 126 -4.36 + 1.54
6 Monate 247 -5.22+1.94
Magmaris
12 Monate 108 -3.91+1.78

Tabelle 12: Tabellarische Darstellung des Attenuation Index fiir fortgeschrittene Degradation

Entsprechend zu diesem Vorgehen wurde die Einteilung fiir beide Follow-up-Zeitpunkte
fortgefiihrt und 321 Streben des DREAMS 3G sowie 247 Streben des Magmaris nach
einem halben Jahr der AS-Stufe 3 und 4 zugeordnet. Die Berechnung fiir den gemittelten
Al ergab fiir das DREAMS-3G-Modell -6.36 = 2.30 (p < 0,0001), fiir das Magmaris-
Modell -5.22 + 1.94 (p < 0,0001). Zuletzt konnten 126 Struts des DREAMS 3G nach
einem Jahr der AS-Stufe 3 und 4 zugerechnet werden, 108 Struts zu diesem Zeitpunkt in
den Magmaris-Untersuchungen. Als durchschnittlicher AI wurden -4.36 + 1.54
(p <0,0001) im DREAMS-3G-Stent und -3.91 + 1.78 (p < 0,0001) in der Magmaris-Va-

riante ermittelt.

Hinsichtlich der Interobserver-Variabilitit in der AI-Messung war der ICC (1,2) fiir den
Al mit 0,74 bemerkenswert hoch, was auf ein starkes MaB3 an Ubereinstimmung zwischen

den Beobachtern hinweist.
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4.5.2 Vergleich des Attenuation Index zwischen DREAMS 3G und
Magmaris

Der durchschnittliche Al des DREAMS 3G war im 6-Monats-Follow-up signifikant nied-
riger als bei den Magmaris-Stents (vgl. Abbildung 23). Im Gegensatz dazu war der durch-
schnittliche Al des DREAMS 3G im 12-Monats-Follow-up signifikant hoher als bei den

Magmaris-Stents.
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Abbildung 23: Vergleich des durchschnittlichen Al zwischen DREAMS 3G und Magmaris-Stent.

Beziiglich der Variabilitit der AI-Werte zeigte der DREAMS 3G eine geringere Variabi-
litit im Vergleich zum Magmaris-Stent bei 12 Monaten (DREAMS 3G: Q1 =-5,70,
Q3 =-3,44; Magmaris-Stent: Q1 =—7,78, Q3 =—-3,49), obwohl die Variabilitit zwischen
den Stents zum 6-Monats-Zeitpunkt vergleichbar war (DREAMS 3G: Q1 =-8,65,
Q3 =-5,46; Magmaris-Stent: Q1 =—7,81, Q3 =—4,69).

Ein hoher Al korreliert mit einem hohen AS, das bedeutet einen fortgeschritteneren Ab-
bau der analysierten Stentstrebe. Der mittlere Al des DREAMS 3G war signifikant nied-
riger als der des Magmaris nach 6 Monaten Follow-up (p < 0,001) und umgekehrt war
der Al des DREAMS 3G signifikant hoher als der des Magmaris (p=0,002) nach 12
Monaten in der Nachbeobachtung. Dies zeigt daher, dass der DREAMS 3G in der Al-
basierten Bewertung einen langsameren Abbau als Magmaris nach 6 Monaten, aber einen

fortgeschrittenen Abbau nach 12 Monaten aufweist.
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4.5.3 Die Korrelation des Al mit der planimetrischen Degradation

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen der planimetrischen Analyse aus 3.5 und

dem errechneten Al der einzelnen Stents, korreliert der mittlere Al jedes Pullbacks signi-

fikant mit den Ergebnissen der planimetrischen Analyse (Spearmans rho=-0,81,

p < 0,0001).
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Abbildung 24: Korrelation des mittleren Attenuation Index zum Follow-up-Zeitpunkt mit der planimetri-

schen Analyse

Im Hinblick auf den DREAMS 3G (N =12 Stents) wurde eine signifikante Korrelation

zwischen dem aus den OCT-abgeleiteten Al-Index und der planimetrischen Analyse be-

obachtet (Spearmans rho =-0,71, p=0,01).
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4.5.4 Korrelation von Attenuation Score und Attenuation Index

Zur genaueren Darstellung einer Korrelation zwischen dem AS und dem Al wurde auf

die detailliertere Aufteilung des AS in vier einzelne Stufen zuriickgegriffen.

Sowohl bei der Nachbeobachtung nach 6 Monaten als auch nach 12 Monaten wurden der
Attenuation Index des DREAMS 3G als auch der des Magmaris mit dem jeweiligen At-

tenuation Score in den jeweiligen Stufen von 1 bis 4 assoziiert.
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Abbildung 25: Korrelation von AS und Al des DREAMS 3G nach 6 Monaten
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Abbildung 26: Korrelation von AS und Al des DREAMS 3G nach 12 Monaten
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Abbildung 27: Korrelation von AS und Al des Magmaris nach 6 Monaten
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Abbildung 28: Korrelation von AS und Al des Magmaris nach 12 Monaten

Sowohl beim DREAMS 3G als auch beim Magmaris gab es bei der Nachuntersuchung
einen signifikanten Unterschied im Al fiir jeden AS. Dariiber hinaus gab es eine parallele

Korrelation: ein hoherer Al korreliert mit einem hdheren AS.

Im Zusammenspiel mit dem zuvor Genannten und dem Resultat aus Abschnitt 4.3.2 be-
statigt dieses Ergebnis, dass der Ddmpfungsgrad bzw. der Grad der Degradation durch
einen objektiven Index bewertet werden kann, der mit frei zugidnglicher Software wie

Image] abgeleitet werden kann.
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4.6  Scaffold Remaining Index

4.6.1 Zusammenfassung des Scaffold Remaining Index

Zunéchst wurden die entsprechenden Gruppen der bestimmten Attenuation Scores zu-
sammengefasst. Fiir die Gruppe AS 1 und AS 2 ergaben sich fiir das 6-Monats-Follow-
up 556 Streben fiir den DREAMS 3G (56,2 %) und 373 Streben fiir den Magmaris
(55,3 %). Die zweite Gruppe, die den AS 3 und AS 4 einschliefit, wurden zu diesem Zeit-
punkt fiir den DREAMS 3G 433 Streben (43,8 %) und fiir den Magmaris 302 Streben
(44,7 %) gezéhlt. Sowohl bei der ersten als auch bei der zweiten Gruppe lag der p-Wert
bei 0,70.

DREAMS3G Magmaris

43,8% 44,7%

36,2% 55,3%

= AS1-2 = AS3-4 m AS1-2 = AS3-4

Abbildung 29: Kreisdiagramm der AS-Verteilung nach 6 Monaten fir DREAMS 3G und Magmaris

6-Monats-Follow-Up

AS1-2 AS3-4 P Wert
PREAMS 3G 556 (56.2%) 433 (43.8%) 0.70
Magmans 373 (s53%) 302 (4.7 %) 0.70

Tabelle 13: AS-Verteilung nach 6 Monaten fiir DREAMS 3G und Magmaris
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Zum Untersuchungszeitpunkt nach einem Jahr konnten fiir die Gruppe AS 1 mit AS 2 fiir
den DREAMS 3G 27 Streben (12,2 %) gezahlt werden, fiir den Magmaris 109 (40,1 %).
Die Gruppe AS 3 und AS 4 erreichten im DREAMS 3G 194 Streben (87,8 %) und im
Magmaris 163 Streben (59,9 %). Hierbei war p < 0,0001.

DREAMS 3G Magmaris
12,2%
40,1%
87,8% 39,9%
m AS1-2 = AS3-4 m AS1-2 m AS3-4

Abbildung 30: Kreisdiagramm der AS-Verteilung nach 12 Monaten fiir DREAMS 3G und Magmaris

12-Monats-Follow-Up

AS1-2 AS3-4 P Wert
DREI?E%S 3G 927 (12.2%) 194 (87.8%) <0.0001
Migingﬂs 109 (40.1%) 163 (59.9%) <0.0001

Tabelle 14: AS-Verteilung nach 12 Monaten fiir DREAMS 3G und Magmaris
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Somit ergaben sich nach der, fiir den Scaffold Remaining Index erstellten, Formel die in

Tabelle 15 dargestellten SRI-Werte fiir jeden untersuchten Stent.

Kohorte Scaffold Tier-Identifikation | SRI Follow-up

6 Monate | DREAMS 3G 1 16,1
2 12,9
3 10,9

4 12,1
5 20,0
6 15,0

Magmaris 1 10,5

2 7,0

3 7,1

4 7,4

5 5,7

6 12,5

12 Monate | DREAMS 3G 7LAD 1,1
TLCX 3,0

8RCA 2,2

8LAD 2,3

9RCA 3,0

9LCX 3,1

Magmaris TRCA 11,6

TLCX 4,4

8LCX 0,7

8LAD 0,5

Tabelle 15: Scaffold Remaining Index der untersuchten Stents
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4.6.2 Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris
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Abbildung 31: Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris nach 6 Monaten

Bei der Nachuntersuchung nach 6 Monaten ist der SRI fiir den DREAMS 3G signifikant
hoher als der SRI fiir Magmaris.
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Abbildung 32: Vergleich des SRI zwischen DREAMS 3G und Magmaris nach 12 Monaten



4 Ergebnisse 68

Allerdings wurden in der Analyse nach einem Jahr keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den untersuchten Stents beziiglich des SRI beobachtet.

Bei der Nachuntersuchung nach 6 Monaten war der SRI vom DREAMS 3G signifikant
hoher als der von Magmaris (p =0,013). Bei der Nachbeobachtung nach 12 Monaten gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen dem DREAMS 3G und Magmaris
(p=1,00). Anhand der geringeren Varianz der erhobenen Daten des DREAMS 3G lésst
sich eine deutlich homogenere Degradation dieses Stents im Vergleich zum Magmaris

erkennen.

Wie bereits erldutert, bedeutet ein hoher SRI eine geringere Degradation des Stents ins-
gesamt. In Anbetracht dieser Grundlage zeigte der DREAMS 3G in der SRI-basierten
Bewertung einen langsameren Abbau als Magmaris nach 6 Monaten, aber keinen signi-

fikanten Unterschied nach 12 Monaten.

4.6.3 Korrelation des SRI mit der planimetrischen Analyse
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Spearman's rho = 0,88, P < 0,0001

Abbildung 33: Korrelation des SRI mit der planimetrischen Analyse
Der SRI bei der Nachuntersuchung korrelierte signifikant mit der prozentualen Degrada-

tion, die mittels planimetrischer Analyse unter Abschnitt 3.5 berechnet wurde.

(p < 0,0001)
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4.7  Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass das Degradationsverhalten der hier untersuchten,
magnesiumbasierten Stents neben der, als Goldstandard bereits anerkannten, planimetri-
schen Analyse auch in vivo mittels OCT nachgewiesen werden kann. Hierfiir wurden
Korrelationen der planimetrischen Analyse mit den angefiihrten Indizes belegt. Somit
kann die Degradation iiber das Streben/Bild-Verhéltnis, den hier etablierten Attenuation
Index sowie liber den hier eingefiihrten Scaffold Remaining Index nachgewiesen werden.
SchlieBlich konnte mit jedem der Indizes das verzogerte Degradationsverhalten des

DREAMS-3G- im Vergleich zum Magmaris-Stent dargestellt werden.
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5  Diskussion

Diese Arbeit hatte zum Ziel, neue OCT-Parameter als mogliches Mittel zur Beurteilung
der Biodegradation von magnesiumbasierten Stents am Beispiel des DREAMS 3G im
Vergleich zum Magmaris zu charakterisieren. Die wichtigsten Ergebnisse konnen wie

folgt zusammengefasst werden:

OCT-abgeleitete Parameter, die bei der Nachuntersuchung nach 6 und 12 Monaten ermit-
telt wurden, wie das Streben/Bild-Verhiltnis, der mittlere Attenuation Index oder der
Scaffold Remaining Index, korrelierten signifikant mit den Ergebnissen der als Goldstan-
dard etablierten Planimetrieanalyse. Diese klinisch anwendbaren Indizes kdnnten vielver-
sprechende Surrogatparameter zur Quantifizierung des Abbaus von bioresorbierbaren
Magnesiumstents darstellen. Besonders hervorzuheben ist, dass der Attenuation Index als
besonders niitzlicher Parameter validiert wurde aufgrund seiner Kontinuitit und der ro-

busten Interobserver-Ubereinstimmung.

Kohorte Streben/ Attenua- | Attenua- Scaffold
Bild-Ana- tion Score | tion Index | Remaining
lyse Index
DREAMS 6 Monate Weniger Ab- | Nicht signi- | Weniger Weniger
3G bau im D 3G | fikant Abbau im | Abbau im
D 3G D 3G
Magmaris 12 Monate Nicht signi- | Weniger Weniger Nicht signi-
fikant Abbau im | Abbau im | fikant
Magmaris | Magmaris

Tabelle 16: Vergleich der Methoden und der jeweiligen Signifikanz im DREMAS 3G und Magmaris

Die Attenuation-Index-Analyse zeigte, dass der DREAMS 3G bei 6 Monaten eine stér-
kere und nach 12 Monaten eine geringere Abschwéchung hinter den Streben im Vergleich
zum Magmaris aufwies. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass der
DREAMS 3G in den ersten 6 Monaten langsamer abgebaut wird als der Magmaris, aber
zwischen dem 6. und dem Endzeitpunkt schneller abgebaut wurde. Wie bereits beschrie-
ben stimmt dies mit den Ergebnissen der planimetrischen Analyse der beiden Stents tiber-

ein.
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Zwischen Baseline und:
6 Monaten 12 Monaten
DREAMS 3G Magmaris DREAMS 3G Magmaris

Reduzierung

Zum follow-up Zeitpunkt:
6 Monaten 12 Monaten
DREAMS 3G Magmaris DREAMS 3G Magmaris

Mittlerer Al Mittlerer Al Mittlerer Al Mittlerer Al

-7,21 -6,31 -4,71 -5,79
Attenuation Index (AI) fortgeschrittenere fortgeschrittenere Degradation
‘ Degradation im Magmaris im DREAMS 3G

Abbildung 34: Vergleich des Streben/Bild-Verhéltnisses und des Al zwischen den untersuchten Stents

5.1  Validierung der OCT-abgeleiteten Parameter zur
Beurteilung der BRS-Degradation

Die Degradationsgeschwindigkeit von BRS hat einen entscheidenden Einfluss auf das
klinische Ergebnis, da dieses einzigartige Merkmal von BRS weitgehend die Entstehung
und den zeitlichen Verlauf von Stent-Unterbrechungen und spéter erworbenen Malappo-
sitionen bestimmt, was nachweislich zu Stent-Thrombosen im spéteren Verlauf fiihren
kann. [201] Wihrend die Planimetrieanalyse als Goldstandard zur bisherigen Beurteilung
des Abbaus gilt, ist sie aufgrund des Bedarfs an Ex-vivo-Proben in der tdglichen Praxis
nicht umsetzbar. Folglich sind klinisch anwendbare Parameter erforderlich, um den Ab-
bauprozess der BRS beim Menschen zu bewerten. Da OCT bei PCI géngige Praxis ist,
bietet die Entwicklung von Indizes, die mit dieser Modalitit kompatibel sind, grof3es Po-
tenzial, als klinisches Werkzeug den Abbauprozess der neuen resorbierbaren Magnesium-

Scaffolds zu bestimmen.

Diese Arbeit zeigt, dass das Streben/Bild-Verhiltnis, der mittlere AI-Wert sowie der
Scaffold Remaining Index bei der Nachuntersuchung nach 6 und 12 Monaten signifikant
mit den Ergebnissen der Planimetrieanalyse korrelieren. Diese OCT-Indizes kdnnen ein-
fach gemessen werden und bieten den Vorteil, ohne spezialisierte Schulung ausgewertet

werden zu konnen. Aufgrund ihrer klinischen Anwendbarkeit wird erwartet, dass diese
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OCT-Parameter in zukiinftigen Analysen innerhalb klinischer Studien zu bioresorbierba-
ren Magnesiumstents verwendet werden kdnnten, um deren Abbau zu bewerten, unter der

Voraussetzung, dass diese Parameter klinisch validiert werden.

5.2 FEigenschaften der einzelnen OCT-Parameter

Das Streben/Bild-Verhiltnis sowie der SRI und der Al haben systemeigene Starken und
Schwichen. Da die Analyse des Streben/Bild-Verhiltnisses und der SRI den Abbaugrad
jedes verbleibenden Stents nicht genau erfassen kann, behandeln sie Stents, die fast voll-
standig abgebaut, aber noch sichtbar sind, auf die gleiche Weise wie solche, die weniger
abgebaut sind. Zwar wird dieser Effekt durch die Mehrgewichtung von weniger degra-
dierten Struts im SRI abgeschwicht, 1dsst sich jedoch nicht ginzlich eliminieren. Im Ge-
gensatz dazu ist der Al in der Lage, den Abbaugrad jeder Strebe mit einzuschlie3en und
zu bewerten. Der Al bietet den zusitzlichen Vorteil einer objektiven Quantifizierung, da
der Wert automatisch durch die Software berechnet wird, wodurch die Abhiangigkeit von
subjektiven menschlichen Bewertungen entféllt. Dariiber hinaus konnte der Al den Ab-
baugrad aufgrund seiner kontinuierlichen Natur genauer widerspiegeln. SchlieBlich
wurde gezeigt, dass der Al eine starke Korrelation mit der Planimetrieanalyse aufweist

und dass eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern vorliegt.

Bislang bestehen lediglich Empfehlungen zur OCT-Anwendung wéhrend einer Koronar-
angiografie fiir den Fall einer In-Stent-Restenose zur Messung des urspriinglichen Durch-
messers des implantierten Stents bei der Behandlungsplanung und zur Analyse der Zu-
sammensetzung des stenosierenden Gewebes. Ebenso konnen Stentfrakturen nachgewie-
sen werden. [202] Im Zusammenhang mit der Kldrung der zugrunde liegenden Pathologie
einer Stentthrombose, um z. B. eine Malapposition, einen zu klein gewéhlten Stentdiame-
ter genauso wie Dissektionen oder ein positives Remodeling mit wieder freiliegenden
Streben zu identifizieren, besteht auch ein moglicher Nutzen der OCT bei der Re-Evalu-
ation der BRS bei moglichem Versagen. Die quantitative Graustufen-Intensititsanalyse
der OCT-Lichtabschwéchung konnte als hilfreiches und klinisch anwendbares Werkzeug
fiir eine standardisierte Bewertung optischer Merkmale der Strebendegradation in neuar-

tigen BRS auf Magnesiumbasis dienen und die Therapieentscheidung beeinflussen.
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5.3 Folgerungen fiir klinische Studien mit dem
magnesiumbasierten BRS

In einer klinischen Studie zum Magmaris-Stent wurde ein spéter Riickgang des RMS mit
einer erhohten LLL in Verbindung gebracht. [203] Bemerkenswerterweise zeigte dieser
Stent ein starkeres spites Recoiling (deutsch: Stent-Riickfederung) in Bereichen mit fib-
rosen Plaques als in Bereichen mit lipidischen oder verkalkten Plaques. Dieses deutet
daraufhin, dass kontraktive GefaBBkréfte eine bedeutende Rolle beim vorzeitigen Zusam-
menbruch des Magmaris-Stents in der chronischen Phase der GefaBBheilung spielen kon-
nen, was zu einem relativ groBeren LLL fiihren konnte. Das Ziel ist es, die néchste Ge-
neration eines magnesiumbasierten, bioresorbierbaren Stents iiber einen lingeren Zeit-
raum hinweg stabil zu halten, um den behandelten Gefa3en bis zum Abschluss der Repa-
raturmechanismen genug mechanische Widerstandfahigkeit gegen die Recoiling-Effekte

zu verleihen, sodass ein Verlust des GefaB3lumens hierdurch nicht mehr zu befiirchten ist.

In dieser Studie konnte aufgrund der spezifischen Anforderungen zur Gewebekonservie-
rung flir die Planimetrieanalyse keine Messung der verbleibenden radialen Kraft des
Stents durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse legen jedoch nahe, dass der Abbau der Stre-
ben im DREAMS 3G im Vergleich zum Magmaris verzdgert ist und bis zur 12-monatigen
Nachuntersuchung aufgeholt wird. Diese Befunde bestétigen die Erkenntnisse einer zu-
vor verdffentlichten priklinischen Studie, die zeigte, dass der DREAMS 3G nach 90 und
120 Tagen nach der Implantation signifikant weniger Stent-Unterbrechungen aufwies als
der Magmaris. [50] Daraus lésst sich ableiten, dass der DREAMS 3G voraussichtlich bis
zu 6 Monate nach der Implantation einer anhaltenden radialen Kraft standhilt. Abzuwar-
ten bleibt allerdings, welche Ergebnisse klinische Studien mit diesem neuen Stent wie in
der BIOMAG-I-Studie liefern werden. Dieser neue, bioresorbierbare, magnesiumbasierte
Scaffold soll iiber einen ausreichenden Zeitraum einen geniigenden Widerstand gegen
radiale Krifte besitzen. Damit keine erneute Gefal3stenose durch verbleibendes Stentma-
terial auftritt, soll der Stent dennoch nach spétestens einem Jahr nahezu vollstindig de-
gradiert sein. Diese Eigenschaft wurde im Magmaris-Stent bereits als suffizient beschrie-
ben und ist in dieser Analyse fiir den DREMAS 3G ebenfalls nachgewiesen. Bei Magma-
ris 10st sich das Magnesiumgeriist innerhalb eines Jahres nach Implantation zu ca. 95 %

im Korper auf. [162] Diese vorteilhafte Eigenschaft ist somit erhalten.



5 Diskussion 74

5.4 FEinschrinkungen

Die aktuelle Studie weist Einschrankungen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden sollten. Erstens wurde die Untersuchung an gesunden, juvenilen
SchweinekoronargefidBen durchgefiihrt, was die Ubertragbarkeit der priklinischen Ergeb-
nisse auf klinische Situationen infrage stellt. Abgesehen vom Artenunterschied konnte
der Abbauprozess in gesunden GefaBlen anders verlaufen als in erkrankten Gefdllen mit
aktiver Entziindung. Zweitens besteht aufgrund der begrenzten Stichprobengréfe und der
niedrigen statistischen Power (1- ) die Moglichkeit eines Typ-II-Fehlers (,,falsch nega-
tiv*). Die Stichprobengrofle war auf n =4 Stents fiir den Magmaris-Stent nach 12 Mona-
ten begrenzt. Daher ist bei der Interpretation der Daten Zuriickhaltung geboten. Drittens
konnten kritische Einstellungen des Post-Processing-Algorithmus, wie die Kalibrierung
und der Ort des ROI zur Messung der Abschwichung, von den spezifischen Geréte-Kon-
figurationen und verfahrensspezifischen Faktoren abhéngen. Viertens wurden Streben
mit Artefakten in ihrer Abschwéchung oder mit einem niedrigen R>-Wert in der Al-Ana-
lyse ausgeschlossen, da diese moglicherweise die Gesamtergebnisse beeinflussen wiir-
den. Fiinftens konnten neben dem Abbau der Streben auch die Unterschiede in der Stre-
benstirke der Stents zu Unterschieden in der verbleibenden Dicke fiihren, was die Ergeb-
nisse der OCT-Indizes beeinflussen konnte. Schlielich beriicksichtigt die Planimetrie-
analyse Streben, die zu 100 % abgebaut, also 0 % verblieben, sind, wihrend die Al-Ana-
lyse dies nicht widerspiegeln kann, da solche Streben in der Analyse nicht mehr sichtbar

sind.

5.5 Ausblick

OCT-Parameter wie das Streben/Bild-Verhiltnis, der Al und der SRI konnten klinisch
relevante Alternativen zur Planimetrieanalyse bei der Beurteilung des RMS-Abbaus dar-
stellen und in Zukunft Anwendung finden. Die Al-Analyse zeigte, dass der DREAMS 3G
nach 6 Monaten eine stirkere Abschwéchung und zum Zeitpunkt 12 Monate nach der
Implantation eine geringere Abschwichung im Vergleich zum Magmaris aufwies, was
mit den Ergebnissen der Planimetrieanalyse iibereinstimmt. Eine zukiinftige Validierung
in klinischen Studien ist jedoch notwendig, um die Anwendbarkeit und Relevanz fiir

menschliche Probanden zu bestitigen. [204]
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