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1 Fragestellung

Klinische Ereignisse nach einer perkutanen Koronarintervention sind bei der
Verwendung neuerer medikamentenbeschichteter Koronarstents (DES) inzwischen
selten (Sarno et al., 2012; Park et al., 2013). Die Verbesserung der klinischen Effek-
tivitdt und Sicherheit neuerer DES gegeniiber friiherer Stentgenerationen konnte unter
anderem durch die Verwendung antiproliferativer Substanzen, eine verbesserte
Biokompatibilitdt der Polymere und verdnderte Metallgeriiste erzielt werden (Moses et
al., 2003; Udipi et al., 2007; Garg und Serruys, 2010). Trotz der guten Ergebnisse
besteht jedoch weiterhin ein Restrisiko fiir kardiale Komplikationen nach einer
perkutanen Koronarintervention (Yeh et al., 2017). Eine Weiterentwicklung der aktuell
verwendeten DES ist daher erstrebenswert. Noch offene Fragen bleiben der Zeitpunkt
der vollstindigen Einheilung der Stentstruts sowie die Inzidenz und der Zeitpunkt der
Entstehung einer neointimalen Hyperplasie als Hinweis fiir eine Restenose bei der
Verwendung moderner DES. Des Weiteren stellt die optimale Einnahmedauer einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach einer Stentimplantation nach wie vor
eine zentrale Frage aktueller Forschungen dar. Das Ziel der vorliegenden Studie war es,
detaillierte Informationen iiber die vaskuldre Einheilung eines hdufig verwendeten
neueren DES zu gewinnen und somit hypothesen-generierend zur Beantwortung dieser
Fragen beizutragen sowie Verbesserungsmoglichkeiten fiir nachfolgende Stent-
generationen aufzudecken.

Der R-ZES ist ein DES mit dauerhaftem Polymer. Mittels der intrakoronaren optischen
Kohédrenztomographie kann die Einheilung eines Koronarstents in vivo mit hoher
Auflésung beurteilt werden (Guagliumi and Sirbu, 2008; Murata et al., 2010).

In der vorliegenden Registerstudie erfolgte eine Analyse der vaskuldren Einheilung des
R-ZES mittels der optischen Kohédrenztomographie anhand der Parameter
»Strutbedeckung®, ,,Strutapposition® und ,,Dicke der Neointima* im zeitlichen Verlauf
iber 3, 6 und 9 Monate nach der PCI in einem , ,All-comers“-Patientenkollektiv mit

komplexen Lisionen.

Ein klinisches Follow-up zur Feststellung klinischer Ereignisse wurde nach 12 Monaten

durchgefiihrt.



2 Einleitung

2.1 Die koronare Herzkrankheit (KHK)

Die beiden fiihrenden Todesursachen in Deutschland sind Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems. 8,2 % (n=76013) der Todesfille ereigneten sich 2015 aufgrund
einer chronischen KHK und 5,3 % (n=49210) aufgrund eines Myokardinfarkts
(Statistisches Bundesamt, 2018). 929% der 2014 an Kreislauferkrankungen
Verstorbenen waren 65 Jahre und élter (Statitisches Bundesamt, 2016). Laut den
Ergebnissen einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) betragt
die Lebenszeitpravalenz der KHK bei 40- bis 79-Jéhrigen 9,3 % (GoBwald et al., 2013).
Die KHK ist vorwiegend eine Erkrankung des dlteren Menschen. Durch den
demografischen Wandel kann es demnach zu einer weiteren zahlenméfBigen Zunahme

der KHK kommen (Robert Koch-Institut, 2014).

Die KHK, auch als ischdmische Herzkrankheit bezeichnet, ist die klinische
Manifestation der Atherosklerose in den Herzkranzarterien, die zu einem Mangel an
Sauerstoff im Herzmuskel fiihrt. Bei der KHK wird zwischen der chronischen Form und
dem akuten Ereignis unterschieden. Zu den akut lebensbedrohlichen Ereignissen, die
unter dem Begriff ,,akutes Koronarsyndrom* (ACS) zusammengefasst werden, gehoren
die instabile Angina pectoris, der Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod. Zu den
wichtigsten Risikofaktoren der KHK zdhlen Nikotinabusus, arterielle Hypertonie,
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel, Adipositas, psychosoziale
Faktoren, ein niedriger sozialokonomischer Status und eine genetische Disposition
(Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische KHK; 2016, Herold, 2017). Fiir eine
positive Entwicklung im Bereich der kardiovaskuléren Pravention und Therapie spricht
die in den letzten Jahren sinkende Inzidenz des Myokardinfarktes sowie sinkende
Mortalitdtsraten der chronischen KHK bei einer nahezu gleichbleibenden Prévalenz

(GoBwald et al., 2013).

2.2 Die perkutane Koronarintervention als Therapieoption der KHK

Im Jahr 2014 wurden nach einer Hochrechnung der Deutschen Gesellschaft fiir



Kardiologie in Deutschland 361.377 perkutane Koronarinterventionen (PCI) zur

Behandlung der KHK durchgefiihrt (Deutsche Herzstiftung e.V., 2015).

Die Grundlage fiir die Entwicklung der PCI lieferten Dotter und Judkins (1964), indem
sie die erste perkutane transluminale Angioplastie zur Erweiterung einer femoralen
arteriellen Stenose durchfiihrten. 1977 folgte die Durchfiihrung der ersten PCI, der
Dilatation einer Koronarstenose durch einen Ballonkatheter (spiter ,,plain old balloon
angioplasty* = ,,POBA* genannt), durch den Kardiologen Andreas Griintzig (Griintzig,
1978). Damit war beziiglich der Therapie der KHK neben der Koronararterien-
Bypassoperation (CABG) eine alternative Behandlungsoption gegeben. Trotz des
bahnbrechenden Erfolges dieser Entwicklung zeigten sich nach einer POBA hohe
Restenose-Raten von 17-47 % (Leimgruber et al., 1986) und zudem héufige akute
GefaBlverschliisse, die zur Notwendigkeit von notfallmidfligen Bypass-Operationen

fithrten (Sigwart et al., 1988).

Akute GefaBiverschliisse nach einer POBA ereigneten sich vor allem aufgrund des
Recoilings elastischer vaskuldrer Fasern und durch Thrombosen, die auf dem Boden
einer Thrombozytenaktivierung durch beschéddigtes Endothel und freigelegte Endothel-
zellen entstanden (Chandrasekar und Tanguay, 2000). Die Mechanismen der Restenose
nach einer POBA erkldren sich vor allem durch eine neointimale Proliferation im
Liasionsbereich. Durch die Verletzung des Endothels und die Dehnung der Media
kommt es zur Freisetzung von Chemokinen wie des Platelet-derived growth factors
(PDGF). Der PDGF fiihrt zur Proliferation und anschlieBender Migration glatter
Gefafimuskelzellen der Media in die Intima. In der Intima kommt es zu einer weiteren
Proliferation der migrierten Zellen und in der Folge zu einer Restenose (Liu et al., 1989;

Bauters et al., 1996).

2.3 Die Entwicklung von Koronarstents

2.3.1 Bare Metal Stents (BMS)

Koronarstents wurden entwickelt, um das dilatierte Gefal} zu stiitzen, Dissektionsrander
abzudichten und spitem Recoiling vorzubeugen (Igbal et al., 2013). Die erste koronare

Stentimplantation wurde von Sigwart et al. 1986 zur Behandlung eines akuten



GefiaBverschlusses durchgefiihrt (Sigwart et al., 1987, 1988). Der erste Stent mit einer
Zulassung der Food and Drug Administration (FDA) war 1987 der Palmatz-Schatz-
Stent (Johnson & Johnson), ein selbstexpandierbarer unbeschichteter Stent (BMS) aus
rostfreiem Stahl, der in den 1990er-Jahren hiufig verwendet wurde (Palmaz, 1988;
Igbal et al., 2013). Eine breite Anwendung von Stentimplantationen bei der
Durchfiihrung einer PCI erfolgte jedoch erst, nachdem in drei wichtigen Studien gezeigt
werden konnte, dass eine BMS-Implantation im Vergleich zu einer POBA zu einer
signifikanten Reduktion der Restenose-Raten fiihrt (BENESTENT: 22 % vs. 32 %,
p = 0,02 (Serruys et al., 1994); STRESS: 31,6 % vs. 42,1 %, p = 0,046 (Fischman et al.,
1994); START: 22 % vs. 37 %, p < 0,002 (Betriu et al., 1999).

Das Risiko fiir eine Restenose war jedoch mit 20-30 % weiterhin hoch (Fischman et al.,
1994; Serruys et al., 1994; Betriu et al., 1999; Garg und Serruys, 2010; Igbal et al.,
2013). Der pathophysiologische Mechanismus einer In-Stent-Restenose (ISR) bei BMS
erklart sich durch eine Proliferation glatter GefdBmuskelzellen aufgrund dysregulierter
Reparationsmechanismen im Stentbereich, die zu einer neointimalen Hyperplasie fithren

(Hoffmann et al., 1996; Inoue et al., 2011).

2.3.2 Medikamentenbeschichtete Stents (DES)

Um dem hohen Risiko fiir ISR entgegenzuwirken, wurden Stents entwickelt, die mit
einem antiproliferativen Wirkstoff beschichtet sind. Medikamentenbeschichtete Stents
(DES) bestehen aus einem BMS, der die Metallplattform bildet, sowie einer
Beschichtung mit einem Polymer, das einen antiproliferativen Wirkstoff enthdlt und
diesen iiber einen definierten Zeitraum freisetzt (Igbal et al., 2013). Seit 2002 werden in
Europa DES in PCI routineméBig verwendet (Machado et al., 2014). 2014 wurden in
Deutschland 323.828 Stents implantiert, 85,9 % davon waren DES. Der Einsatz von
DES erhohte sich damit im Vergleich zu 2013 um 6,9 % (Deutsche Herzstiftung e.V.,
2015).

2.3.2.1 DES der ersten Generation

Die beiden ersten auf dem Markt zugelassenen DES waren der Sirolimus-freisetzende

Stent (SES) CYPHER® von Cordis und der Paclitaxel-freisetzende Stent (PES)



TAXUS" von Boston Scientific (Igbal et al., 2013). Beide Stents zeigten in zahlreichen
kurz- und mittelfristigen Studien eine signifikante Reduktion von In-Stent-Restenosen
und der Rate von Reinterventionen im Vergleich zu BMS (Morice et al., 2002; Moses et
al., 2003; Stone et al., 2004). Diese Ergebnisse fiihrten zu einer starken Zunahme des
Einsatzes der PCI bei der Behandlung von Patienten mit KHK (Garg und Serruys,
2010). Im Jahr 2006 wiesen die Ergebnisse von Langzeitstudien jedoch auf ein erhohtes
Risiko spéter Stentthrombosen bei Patienten mit DES hin. Das erhohte Risiko zeigte
sich vor allem ab einem Jahr nach der Stentimplantation. Beziiglich der Mortalitétsrate
ergaben sich hingegen keine Unterschiede zwischen DES und BMS (Kastrati et al.,
2007; Stettler et al., 2007; Stone et al., 2007a). Es wird angenommen, dass sich bei der
Verwendung von DES das reduzierte Restenose-Risiko und das erhohte Risiko fiir spéte

Stentthrombosen beziiglich der Sterblichkeit ausgleichen (Stone et al., 2007b).

2.3.2.2 Entstehung und Einteilung von Stentthrombosen

Die Pathogenese von Stentthrombosen (ST) wird abhingig vom Zeitraum ihres
Auftretens differenziert betrachtet. Das Academic Research Consortium (ARC) lieferte
2006 in einem Konsensus standardisierte Definitionen zur Einteilung von
Stentthrombosen abhidngig von ihrem zeitlichen Auftreten nach der PCI. Nach diesen
Kriterien wird eine Stentthrombose innerhalb von 24 Stunden als akute Stentthrombose,
zwischen 24 Stunden und 30 Tagen als subakute Stentthrombose, zwischen 31 Tagen
und 1 Jahr als spéte Stentthrombose (LST) und nach 1 Jahr als sehr spite
Stentthrombose (VLST) bezeichnet. Akute und subakute Stentthrombosen koénnen auch
als frithe Stentthrombosen zusammengefasst werden (Cutlip et al., 2007). Das Auftreten
von Stentthrombosen wird insgesamt als ein multifaktoriell bedingtes Ereignis gesehen,
dessen Pathogenese sowohl stentbezogene, prozedurale als auch patientenabhingige
Faktoren mit einschlieft (Holmes et al., 2010). Friihe Stentthrombosen werden vor
allem mit Dissektionen oder thrombotischen Uberresten im Bereich der Lision, einer zu
geringen Entfaltung des Stents, einer inaddquaten dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung oder patientenbezogenen prothrombotischen Risikofaktoren in Verbindung
gebracht (Holmes et al., 2010; Inoue et al., 2011). Spéte und sehr spéte Stentthrombosen
sind eine seltene (das jéhrliche VLST-Risiko fiir den Zotarolimus-freisetzenden

Resolute Stent liegt bei 0,1 % [Yeh et al., 2017]), jedoch sehr gefiirchtete Komplikation.



Die Mortalitétsrate, die mit einer Stentthrombose assoziiert ist, liegt bei 20 bis 40 % und
die Rate fiir Myokardinfarkte bei 50 bis 70 % (Holmes et al., 2010). Der
Hauptrisikofaktor spater und sehr spiter Stentthrombosen wird in einer verzogerten
Einheilung des Stents gesehen (Inoue et al., 2011). Es wird angenommen, dass die
Ursachen hierfiir iiberwiegend im Zusammenspiel einer verspiteten Endothelialisierung
des Stents aufgrund der antiproliferativen Wirkung des DES und einer spiten
Hypersensitivititsreaktion gegen das Polymer des DES liegen. Eine Hypersensitivitéts-
reaktion geht mit vermehrten Entziindungsinfiltraten und Fibrinablagerungen einher. In
Autopsiestudien konnte hierbei ein Zusammenhang mit einer erhohten Malapposition
der Stentmaschen (,,Struts*) gesehen werden (Joner et al., 2006; Camenzind et al., 2007,

Finn et al., 2007; Nakazawa et al., 2008; Cook et al., 2009).

2.3.2.3 DES der zweiten Generation

DES der zweiten Generation werden auch als neuere DES mit dauerhaftem Polymer
bezeichnet. Sie wurden mit dem Ziel entwickelt, durch eine verbesserte
Biokompatibilitdt des Stents und eine verénderte Freisetzungskinetik des Wirkstoffs, die
Rate an spéten und sehr spdten Stentthrombosen zu verringern. Stentplattformen von
DES der zweiten Generation bestehen aus Kobalt-Chrom- oder Platin-Chrom-
Legierungen und haben deutlich diinnere Struts als die Plattformen der ersten
Generation, die aus 316L rostfreiem Stahl bestehen (Garg und Serruys, 2010). Bei der
Entwicklung der Polymere wurde auf eine verbesserte Biokompatibilitit geachtet, unter
anderem durch den Einsatz tiberwiegend hydrophiler Komponenten, da die vorwiegend
hydrophoben Polymere der ersten Generation malgeblich fiir Hypersensitivitéts-
reaktionen verantwortlich gemacht wurden (Udipi et al., 2007). Als antiproliferative
Wirkstoffe haben sich Sirolimus-Derivate (Limus-Wirkstoffe) durchgesetzt.
Zotarolimus ist ein semi-synthetisches Derivat von Sirolimus, das speziell zur
Verwendung in Stents entwickelt wurde (Igbal et al., 2013). Sirolimus und seine
Analoga blockieren die Aktivierung des mammalian Target of Rapamycin (mTOR)
(Fajadet, 2006), einer Kinase, die beim Fortschreiten des Zellzyklus von der G1- in die
S-Phase eine regulierende Rolle spielt. Durch die Blockierung von mTOR verbleiben
glatte Muskelzellen somit in der G1-Phase des Zellzyklus und kénnen sich nicht weiter

teilen. Auf diese Weise hemmt der Wirkstoff die neointimale Proliferation glatter



Muskelzellen. Zudem hemmt er durch die Inhibierung von PDGF die Migration glatter
Muskelzellen. Mit diesen Eigenschaften wirkt er wichtigen Mechanismen bei der

Entstehung einer Restenose entgegen (Marx und Marks, 2001).
Die am héufigsten verwendeten Vertreter dieser Gruppe sind die Everolimus-
freisetzenden Stents (EES) XIENCE V® (Abott Vascular) und PROMUS Element®

(Boston Scientific) sowie die Zotarolimus-freisetzenden Stents Endeavor Resolute® und

Resolute Integrity™ (R-ZES; Medtronic) (Igbal et al., 2013; Stefanini et al., 2017). Der

Vorginger-Stent des Resolute-ZES ist der Endeavor®-ZES (E-ZES).

2.3.2.4 DES der dritten Generation

Die dritte Generation der DES stellt wiederum eine Weiterentwicklung der DES der
zweiten Generation dar. Es handelt es sich um Stents mit biologisch abbaubaren
Polymeren und um polymerfreie Stents. Bei Stents mit biologisch abbaubaren
Polymeren ist entweder der gesamte Stent oder nur die abluminale Stentoberfldche vom
biologisch abbaubaren Polymer bedeckt. Nach Freisetzung des Medikaments und
Abbau des Polymers bleibt nur die metallene Stentplattform zuriick (Lam et al., 2014).
Die Idee der Entwicklung besteht darin, durch den Verzicht auf dauerhafte Polymere
eine spiate Hypersensitivititsreaktion zu verhindern. Hierdurch erhofft man sich eine
weitere Minimierung des Auftretens von spéten und sehr spdten Stentthrombosen und
In-Stent-Restenosen (Joner et al., 2006; Byrne et al., 2009; Navarese et al., 2011). Bei
polymerfreien Stents wird das Medikament iiber eine polymerfreie Beschichtung mit

Mikroporen freigesetzt (Abizaid und Costa, 2010).

Die in Europa am héaufigsten verwendeten Stents mit abbaubaren Polymeren sind
BioMatrix (Biosensors) und Nobori (Terumo), die mit Biolimus beschichtet sind, Osiro
(Biotronik) und Ultimaster (Terumo), die beide mit Sirolimus beschichtet sind sowie
Synergy (Boston Scientific), der mit Everolimus beschichtet ist. Bei den beiden
verwendeten polymerfreien Stents handelt es sich um Coroflex ISAR (B.Braun), ein mit
Sirolimus beschichteter Stent und um BioFreedom (Biosensors), der mit Biolimus

beschichtet ist (Stefanini et al., 2017).



2.4 Die aktuelle Studienlage zu DES anhand klinischer Endpunkte

2.4.1 Klinische Endpunkte in Studien zu Koronarstents

In zahlreichen Studien wurden verschiedene DES beziiglich ihrer Wirksamkeit und
Sicherheit anhand klinischer Endpunkte miteinander verglichen (Garg et al., 2009; Park
etal., 2013).

Klinische Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit eines Stents sind die ,,Target
Vessel Revascularization® (TVR), die die erneute ischimiegesteuerte Revaskulari-
sierung des Zielgefilles darstellt und die ,, Target Lesion Revascularization® (TLR), die
die erneute ischdmiegesteuerte Revaskularisierung der Zielldsion darstellt. Der
Parameter ,,Target Lesion Failure* (TLF) bezieht klinische koronare Ereignisse mit ein,
die mit dem erneuten Verschluss der Zielldsion zusammenhédngen. Die TLF-Rate ist
daher eine Zusammensetzung aus Herztod, Myokardinfarkt (MI) des ZielgefaB3es und
TLR. Sie dient hdufig als primédrer Endpunkt in klinischen Studien. Die klinischen
Parameter zur Beurteilung der Sicherheit von Stents sind Tod (jeglicher Ursache und
kardialer Ursache), Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris und Stentthrombose
(Silber et al., 2007; Heeger et al., 2017). Als ,,major adverse cardiac events“ (MACE)
wird hdufig eine Zusammensetzung einiger dieser Parameter bezeichnet, wie z. B.
Herztod, MI und TLR (Garg et al., 2009, Heeger et al., 2017). Da die die MACE-Rate
in der Regel die TLR - oder TVR-Rate mit einschlieB3t, beinhaltet sie Parameter fiir die
Wirksamkeit und Sicherheit von Stents (Silber et al., 2007; Garg et al., 2009).

2.4.1.1 In-Stent-Restenosen bei DES

Die am breitesten akzeptierte Definition der klinischen Restenose, die als
Voraussetzung fiir eine klinisch-indizierte erneute Revaskularisierung erfiillt sein sollte,
wurde vom Academic Research Consortium vorgeschlagen: Sie erfordert sowohl die
angiographische Feststellung einer Einengung des Gefdlllumendurchmessers von > 50

% als auch einen klinischen Kontext des Patienten® (Cutlip et al., 2007). Durch die

a Der klinische Kontext des Patienten kann sich als rezidivierende Angina pectoris oder als
Ischdmiezeichen im Ruhe- oder Belastungs-EKG zeigen, wenn sich diese zum Zielgefdl zuordnen
lassen, oder als jedes abnorme Ergebnis einer invasiven funktionalen diagnostischen Testung sowie
als minimale GefdBlumenfldche im intravaskuldren Ultraschall IVUS) -Querschnitt <4 mm?*. Zudem
wird eine TLR mit einer Einengung des GefaBlumendurchmessers > 70 % auch ohne klinischen
Kontext als klinische Restenose definiert (Cutlip et al., 2007).



Verwendung von DES hat sich die Rate fiir ISR im Vergleich zu BMS deutlich
reduziert, es bleibt jedoch ein Restrisiko (Stettler et al., 2007). Eine ISR fiihrt klinisch
meistens zu rezidivierenden Symptomen. Sie priasentiert sich bei Patienten mit DES zu
16 bis 66 % als instabile Angina pectoris und zu 1 bis 20 % als Myokardinfarkt (Dangas
et al., 2010).

Pathophysiologisch konnen unterschiedliche Faktoren die Entstehung einer ISR
begiinstigen: Bei manchen Patienten scheint, zum Beispiel aufgrund genetischer
Mutationen, eine Resistenz gegeniiber Sirolimus und seinen Derivaten vorzuliegen
(Huang und Houghton, 2001). Des Weiteren scheint eine Hypersensitivitdtsreaktion
gegeniiber dem Nickelanteil des 316L rostfreien Stahls, aus dem die Stentplattformen
von BMS und DES der ersten Generation bestehen, ebenfalls eine Rolle zu spielen
(Koster et al., 2000). Die Stentplattformen der neueren DES aus Kobalt-Chrom haben
einen niedrigeren Nickelanteil und triggern hingegen offenbar keine Hypersensitivitats-
reaktion und eine damit verbundene Proliferation der Neointima. Bei neueren DES wird
ein Zusammenhang zwischen Restenosen und einer Hypersensitivititsreaktion
gegeniiber dauerhaften Polymeren vermutet. Zu den mechanischen Faktoren, die eine
ISR verursachen kénnen, zdhlen unter anderem eine zu geringe Stentausdehnung bei der

Implantation und Stentfrakturen (Dangas et al., 2010).

2.4.2 Studienlage zu DES der zweiten und dritten Generation

In zahlreichen Metaanalysen und randomisierten Studien konnte eine signifikant bessere
Effektivitdt von DES der zweiten Generation gegeniiber DES der ersten Generation und
BMS gezeigt werden (Garg et al., 2009; Baber et al., 2011; Planer et al., 2011; Smits et
al., 2011; Sarno et al., 2012; Park et al., 2013; Benaa et al., 2016; Stefanini et al., 2017).
DES der zweiten Generation zeigen im Vergleich zu DES der ersten Generation zudem
ein signifikant verbessertes Sicherheitsprofil und insbesondere beziiglich des ST-
Risikos deutlich niedrigere Raten (Garg et al., 2009; Planer et al., 2011; Smits et al.,
2011; Sarno et al., 2012; Windecker and Jiini, 2012; Park et al., 2013; Stefanini et al.,
2017). Auch verglichen mit BMS ist das ST-Risiko bei DES der zweiten Generation
nicht mehr erhoht (Bangalore et al., 2012a; Tada et al., 2013b). Einige Studien zeigten,

vor allem bei der Verwendung von EES, sogar niedrigere ST-Raten als bei BMS



(Palmerini et al., 2012; Valgimigli et al., 2014a; Valgimigli et al., 2014b; Benaa et al.,
2016).

Bei der Verwendung von DES der dritten Generation gegeniiber DES der ersten
Generation konnte ein niedrigeres VLST-Risiko aufgezeigt werden (Navarese et al.,
2011; Wykrzykowska et al., 2011; Stefanini et al., 2012). Die kurz- und mittelfristigen
Ergebnisse aktueller Studien zu DES der dritten Generation wie BASKET PROVE 11
(Kaiser et al., 2014), Transform-OCT (O'Riordan, 2016), BIO-RESORT (TWENTE III)
(von Birgelen et al., 2016a) und COMPARE II (Vlachojannis et al., 2017) zeigen, dass
diese eine zu aktuellen DES der zweiten Generation gleichwertige Wirksamkeit
aufweisen. Eine Uberlegenheit gegeniiber DES mit dauerhaftem Polymer der zweiten
Generation konnte bislang nicht aufgezeigt werden. Insbesondere zeigte sich bislang
nicht, dass das Risiko fiir LST und VLST durch die Verwendung von DES der dritten
Generation durch die Abwesenheit dauerhafter Polymere geringer ist, als bei DES der

zweiten Generation.

2.4.2.1 Weitere klinische Studien zum R-ZES

Die Mehrheit der oben genannten Studien, die die Wirksamkeit von DES der ersten und
zweiten Generation miteinander verglichen, untersuchten den EES und nicht den R-
ZES. Eskonnte allerdings gezeigt werden, dass der R-ZES eine vergleichbare
Effektivitdit und Sicherheit wie der EES aufweist: In fiinf groflen randomisierten
klinischen Studien (RESOLUTE-All-comers [Serruys et al., 2010], TWENTE [von
Birgelen et al., 2012], ISAR-LEFT-MAIN 2 [Mehilli et al., 2013], DUTCH-PEERS
[von Birgelen et al., 2014] und HOST-ASSURE [Park et al., 2014a]), von denen vier
ein ,,All-comers“-Design (Serruys et al., 2010; von Birgelen et al., 2012; Park et al.,
2014a; von Birgelen et al., 2014) aufwiesen und wiederum vier multizentrische Studien
waren (Serruys et al., 2010; Mehilli et al., 2013; Park et al., 2014a; von Birgelen et al.,
2014), wurden die beiden DES der zweiten Generation miteinander verglichen. Piccolo
et al. (2015) fiihrten anhand dieser Studien eine Metaanalyse mit insgesamt 9.899
Patienten (4.319 Patienten mit R-ZES und 5.580 Patienten mit EES) durch. R-ZES und
EES zeigten nach 12 Monaten dhnliche Raten fiir TVR (6,34 % vs. 5,05 %; p = 0,50)
und definitive oder wahrscheinliche ST (1,27 % vs. 0,88 %; p = 0,24) sowie fiir alle

anderen untersuchten klinischen Parameter (Herztod, MI des Zielgefél3es).
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Bei den RESOLUTE-AIll-comers-, TWENTE- und HOST-ASSURE-Studien erfolgte
eine Nachverfolgung der Patienten bis 5 Jahre nach der Stentimplantation. Auch zu
diesem Zeitpunkt fanden sich keine Unterschiede beziiglich der o.g. Parameter der
Effektivitidt und Sicherheit zwischen R-ZES und EES (Igbal et al., 2015; von Birgelen,
2016b; Zocca et al., 2018).

Das RESOLUTE Global Clinical Trial Program erbrachte die bislang groBte gepoolte
Analyse zum R-ZES anhand von Daten aus zehn randomisierten Studien (7.618
Patienten). Der Grofiteil der Patienten hiervon war in ,,All-comers*“-Studien registriert.
Es wurden Kurz- und Langzeit-Outcomes bewertet. Nach 5 Jahren lag die TLF-Rate bei
13,4 % und die klinisch bedingte TVR-Rate bei 10,0 %. Die Rate fiir definitive oder
wahrscheinliche ST lag nach 5 Jahren bei 1,2 % (definitive ST: 0,8 %). Diese Rate
beinhaltet frithe ST von 0,5 %, LST von 0,2 % und VLST (1 - 5 Jahre) von 0,5 % bzw.
eine jahrliche VLST-Rate von 0,1 % (Yeh et al., 2017).

In einer Metaanalyse von Navarese et al. ( 2013), die DES mit dauerhaften Polymeren
der ersten (SES, PES) und zweiten Generation (EES, E-ZES, R-ZES) und den
Biolimus-freisetzenden Stent (BES) mit biologisch abbaubarem Polymer verglich,
zeigten R-ZES, EES, SES und BES eine vergleichbare Effektivitit. Das beste
Sicherheitsprofil ergab sich fiir R-ZES und EES.

Es folgten einige weitere Studien, die den R-ZES mit DES der dritten Generation
verglichen: Die SORT-OUT-VI-Studie verglich den R-ZES mit einem BES mit
biologisch abbaubarem Polymer bis 3 Jahre post-PCI (Raungaard et al., 2017). In der
BIO-RESORT-Studie wurden zwei DES (EES und SES) mit biologisch abbaubarem
Polymer mit dem R-ZES verglichen, das Follow-up erfolgte nach 12 Monaten (von
Birgelen et al., 2016a). Die ISAR-TEST-5-Studie verglich einen polymerfreien
Sirolimus- und Probucol-beschichteten Stent mit dem R-ZES. Das Follow-up erfolgte 5
Jahre nach der Stentimplantation (Kufner et al., 2016). In allen Studien konnte eine
jeweils gleichwertige Effektivitit und Sicherheit der untersuchten DES aufgezeigt
werden (von Birgelen et al., 2016a; Kufner et al., 2016; Raungaard et al., 2017).
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2.4.3 PCI vs. CABG bei Patienten mit komplexen Lasionen

Durch die verbesserte Wirksamkeit und Sicherheit aktueller DES bekommt die PCI
zunehmend Bedeutung als potenziell gleichwertige Therapieoption zur CABG bei

Patienten mit linker Hauptstammstenose:

Bei elektiven Eingriffen und Patienten mit komplexer KHK stellte sich die CABG
bislang als Goldstandard der invasiven Revaskularisierung dar (Nationale Versorgungs
Leitlinie Chronische KHK, 2016). Auf diesem Gebiet besonders relevant war zuletzt die
SYNTAX-Studie, die die PCI mit der CABG bei Patienten mit koronarer
DreigefaBerkrankung und/oder linker Hauptstammstenose verglich. Es wurde ein
SYNTAX (Synery between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and
Cardiac Surgery) -Score zur Beurteilung der anatomischen Komplexitit einer KHK
etabliert. Die Komplexitdt der KHK wurde bei einem Score < 22 als niedrig, bei einem
Score zwischen 23 und 32 als intermedidr und bei einem Score > 33 als schwer
eingestuft (Sianos et al., 2005).

Die Ergebnisse der SYNTAX-Studie zeigten im Gesamtkollektiv und insbesondere bei
Patienten mit hohem SYNTAX-Score einen Vorteil der CABG im Vergleich zur PCI
(Serruys et al., 2009; Mohr et al., 2013). In einer Subgruppe mit niedrigem SYNTAX-
Score und in einer Subgruppe mit linker Hauptstammstenose ohne Mehrgefa3-
erkrankung und niedrigem/intermedidrem SYNTAX-Score waren die PCI und die
CABG beziiglich der ,,major adverse cardiac and cerebrovascular events* (MACCE)-
Rate jedoch gleichwertig (Mohr et al., 2013; Morice et al., 2014). Diese Ergebnisse
wurden als hypothesen-generierend angesehen. Verwendet wurde in der SYNTAX-
Studie ein DES der ersten Generation (TAXUS [PES]) (Serruys et al., 2009).

Zur erneuten Evaluation dieser Beobachtung wurde unter anderem die ECXEL-Studie
angelegt, die die PCI mit einem DES der neuen Generation (XIENCE [EES]) mit der
CABG bei Patienten mit linker Hauptstammstenose und SYNTAX-Score <32
vergleicht.

Die Studie war international, open-labeled, multizentrisch randomisiert angelegt und
schloss 1.905 Patienten ein, die jeweils zur Hilfte fiir die PCI oder die CABG
randomisiert wurden. Der primire Endpunkt war die MACCE-Rate (zusammengesetzte

Rate aus Tod jeglicher Ursache, zerebralem Insult, Myokardinfarkt oder
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ischimiebedingter Revaskularisierung) nach 3 Jahren. Nach 30 Tagen zeigte sich die
PCI-Gruppe mit einer niedrigeren Ereignis-Rate im Vorteil (4,9% vs. 7,9%; p < 0,001).
Nach 3 Jahren war die Ereignis-Rate in beiden Gruppen ausgeglichen. Die
Nichtunterlegenheit der PCI mit EES gegeniiber der CABG konnte in diesem

Patientenkollektiv somit erneut aufgezeigt werden (Stone et al., 2016).

Zu einem anderem Ergebnis kam die etwa zeitgleich durchgefiihrte NOBLE-Studie, die
ebenfalls in einem Patientenkollektiv mit linker Hauptstammstenose PCI und CABG
beziiglich des Auftretens der MACCE-Rate 5 Jahre postprozedural verglich. Nach 5
Jahren zeigte sich eine hohere Ereignisrate in der Gruppe mit PCI gegeniiber der
Gruppe mit CABG (Mikikallio et al., 2016).

Ursachen fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnen moglicherweise mit
Unterschieden im Studiendesign begriindet werden. Die Teilnehmer der EXCEL-Studie
hatten insgesamt einen niedrigeren SYNTAX-Score und wurden {iiber einen kiirzen
Zeitraum beobachtet (Follow-up-Zeitpunkt 3 Jahre vs. 5 Jahre). Die NOBLE-Studie
hingegen verwendete auch dltere DES der ersten Generation, die ein erhohtes
Revaskularisierungsrisiko aufzeigen als der in der EXCEL-Studie verwendete EES

(Smits et al., 2011; Park et al., 2013; Mékikallio et al., 2016; Stone et al., 2016).

2.5 Duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) nach perkutaner

Koronarintervention

Die Implantation von Stents birgt durch die Exposition von Metall in Blutgefdflen das
Risiko der Entstehung von Stentthrombosen (Nath et al., 1993). Dieses Risiko zeigte
sich insbesondere bei DES der ersten Generation erhoht (Stettler et al., 2007; Stone et
al., 2007a; Kalesan et al.,, 2012). Als ursdchlich hierfiir wird eine verspéitete
Endothelialisierung der Stentmaschen und eine spdte Hypersensitivititsreaktion auf das
Polymer der DES angesehen (Joner et al., 2006; Camenzind et al., 2007; Finn et al.,
2007; Nakazawa et al., 2008).

Zur Senkung dieses Risikos wurde eine adjuvante Blutpldttchenhemmung etabliert. Aus
anfanglich komplexen Blutgerinnungs-Regimen, die zu hohen Blutungsereignissen
filhrten, entwickelte sich die heutige duale Thrombozytenaggregationshemmung (dual

antiplatelet therapy = DAPT) aus Acetylsalicylsdure (ASS) und einem P2Y j,-Inhibitor
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(Igbal et al., 2013). Zunichst wurde vor allem der P2Y12-Inhibitor Clopidogrel
verwendet. Aktuell wird abhidngig von der klinischen Présentation (ST-Hebungsinfarkt
[STEMI] vs. Nicht-ST-Hebungsinfarkt [NSTEMI] vs. stabile KHK), dem geplanten
therapeutischen Procedere und den individuellen Blutungsrisiken die Verwendung von
Ticagrelor, Prasugrel oder Clopidogrel empfohlen (Valgimigli et al., 2018).

Die Anwendung einer DAPT nach einer Stentimplantation reduziert das Risiko fiir ST
und ischdmische Ereignisse (Leon et al., 1998; Steinhubl et al., 2002). Sie kann jedoch
auch das Risiko fiir Blutungsereignisse erhohen (Mehta et al., 2001). Das ST-Risiko ist
im Anfangsstadium nach der PCI am grofiten und nimmt mit zunehmender
Endothelialisierung der Struts ab (Luscher et al., 2007). Die Entscheidung {iber die
Dauer der DAPT erfordert daher eine Abwigung dieser beiden Risiken (Levine et al.,
2016).

Bislang wurde nach der Implantation eines DES bei Patienten mit stabiler KHK eine
lingere DAPT-Dauer empfohlen als nach einer BMS-Implantation (BMS-Implantation:
DAPT fiir mindestens 4 Wochen; DES-Implantation: DAPT fiir mindestens 6 Monate)
(Levine et al., 2016).

Durch das verbesserte Sicherheitsprofil neuerer DES (der zweiten und dritten
Generation) ist das Risiko fiir Stentthrombosen im Vergleich zu BMS nicht mehr
erhoht. Zahlreiche Studien zeigten sogar ein niedrigeres Risiko als bei BMS auf
(Palmerini et al., 2012; Valgimigli et al., 2014a; Bonaa et al., 2016). Die Empfehlung
einer unterschiedlichen Dauer der DAPT fiir DES und BMS scheint somit nicht mehr
gerechtfertigt zu sein. Es erfolgte ein entsprechendes Update der European Society of
Cardiology (ESC)-Leitlinien zur DAPT bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
worin eine DAPT-Dauer von 6 Monaten nach der PCI bei Patienten mit stabiler KHK
und eine DAPT-Dauer von 12 Monaten bei Patienten mit ACS empfohlen wird, jeweils
unabhédngig vom implantierten Stenttyp (Evidenzklasse IA) (Valgimigli et al., 2018).

Die Ergebnisse aktueller Studien deuten darauf hin, dass auch eine weitere Verkiirzung
der DAPT-Dauer ohne ein erhohtes Risiko fiir ST und klinische Ereignisse moglich ist,
vor allem bei der Verwendung neuerer DES (Kim et al., 2012; Feres, 2013). Die
Ergebnisse einer gepoolten Analyse des RESOLUTE-Programms zeigten, dass sogar

eine Unterbrechung der DAPT ab einem Monat nach der PCI nicht mit einem erhohten
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Risiko fiir ST einhergeht (Silber et al., 2014). Aufgrund des inzwischen insgesamt sehr
niedrigen Risikos fir LST und VLST, wird aktuell zudem die Etablierung einer
individualisierten DAPT diskutiert, die bei der Festsetzung der optimalen Dauer vor
allem Begleiterkrankungen und das personliche Blutungsrisiko beriicksichtigen soll

(Baber et al., 2016; Stefanini et al., 2017).

2.6 Mittels intrakoronarer optischer Kohdrenztomographie gemessene

Strutbedeckung als Surrogatparameter fiir klinische Ereignisse

Mit der intrakoronaren optischen Kohidrenztomographie (OCT) ist eine In vivo-
Beurteilung der Gewebebedeckung der Stentmaschen und der Neointima-Proliferation
moglich (Guagliumi and Sirbu, 2008; Murata et al., 2010). Anhand der dadurch
gewonnen Daten konnen moglicherweise Aussagen iiber die klinische Sicherheit und

Effektivitdt des implantierten Stents gemacht werden.

Als Grundlage hierfiir dient die Beobachtung, dass histopathologische Befunde der
Stenteinheilung mit klinischen Ereignissen korreliert werden koénnen. In einer
Autopsiestudie lieferten Cook et al. (2009) Anhaltspunkte fiir pathologische Korrelate
bei der Entstehung von LST. Sie beobachteten einen Zusammenhang zwischen einer
Malapposition von Stentstruts und dem Auftreten von VLST bei 28 Menschen nach
einer DES-Implantation. In einer weiteren Autopsiestudie zeigten Finn et al. (2007),
dass bei 46 Menschen mit einer LST der Grad der Endothelialisierung der Struts den
stiarksten histologischen Pradiktor fiir ST darstellte. In dieser Studie wurde zudem ein
konkreter Parameter zur Bewertung der Endothelialisierung der Struts vorgestellt: Der
morphometrische Parameter, der am besten mit der Endothelialisierung der Struts
korrelierte, war das Verhéltnis von unbedeckten Struts zur Gesamtzahl der Struts pro
Sektion. Ein Anteil unbedeckter Struts > 30 % lieferte dabei den Cut-off-Wert mit der
grofiten Sensitivitdt und Spezifitét fiir ein erhohtes LST-Risiko.

Die intrakoronare optische Kohdrenztomographie (OCT) ist ein hochauflosendes
intravaskulidres Bildgebungsverfahren. Im Mikrometerbereich konnen in vivo
Gefalwand, Stentstruts sowie die Anwesenheit und Dicke der Bedeckung von Struts

und eine Malapposition der Struts dargestellt werden. Mehrere Studien zeigten eine gute
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Korrelation von OCT-Analysen mit den histologischen Kontrollen bei der Beurteilung
der Strutbedeckung im Tiermodell (Prati et al., 2008; Suzuki et al., 2008; Murata et al.,
2010).

Die Moglichkeit einer Korrelation der Daten von OCT-Analysen mit klinischen
Ereignissen konnten Guagliumi et al. (2012) erbringen. Sie zeigten, dass auch in einer
OCT-Analyse eine Korrelation zwischen der Prdsenz malappositionierter und
unbedeckter Struts und dem Auftreten von LST existiert (nur definitive ST® wurden in
die Auswertung eingeschlossen). So betrug der Anteil der Querschnitte mit > 30 %
unbedeckten Struts in der Gruppe mit LST 21,6 % vs. 0,0 % in der Gruppe ohne LST.
Bei 72 % der Patienten mit LST kamen Querschnitte mit > 30 % unbedeckten Struts
vor. Der Zusammenhang unbedeckter und malappositionierter Struts und einem
erhohten Risiko fiir LST und VLST konnte auch in weiteren OCT-Studien beobachtet
werden (Jones et al., 2015; Taniwaki et al., 2016). Die ODESSA-Studie bestitigte die
Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der Verwendung der OCT zur Beurteilung der
Strutbedeckung und Malapposition (Guagliumi et al., 2010a).

2.7 Die optische Kohdrenztomographie

Die optische Kohdrenztomographie ist ein hochauflosendes Bildgebungsverfahren, bei
dem durch die Messung von reflektiertem Licht an streuenden Medien zwei- oder
dreidimensionale Querschnittsbilder von Mikrostrukturen unterschiedlicher Gewebe
generiert werden. Aufgrund ihrer hohen Auflosung werden OCT-Aufnahmen auch als
optische Biopsien bezeichnet. Eine wichtige Bedeutung erhielt die OCT vor allem bei
der Darstellung von Geweben, von denen die Entnahme einer histologischen Biopsie
unmdglich ist (Fujimoto et al., 2000). Die OCT wurde 1991 erstmals am menschlichen
Auge demonstriert (Huang et al., 1991). Sie etablierte sich in den folgenden Jahren in
der Kardiologie als katheterbasiertes intravaskuldres Bildgebungsverfahren zur

Darstellung koronarer Mikrostrukturen (Brezinski et al., 1996).

b Nach den ACR-KTriterien wird eine ST als definitiv betrachtet, wenn sie entweder angiographisch oder
pathologisch bestitigt wurde (Cutlip et al., 2007).
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2.7.1 Physikalisches Prinzip der OCT

Die OCT entspricht dem B-Mode des Ultraschalls, mit dem Unterschied der
Verwendung von Licht anstelle von Schall. Das Grundprinzip in beiden Systemen ist die
Messung der Echo-Verzogerungszeit, entweder von Schall oder von Licht (Fujimoto et
al., 2000). Bei der OCT kommt die Bildgebung von Geweben oder Strukturen zustande,
indem die Echo-Verzogerungszeit und die Intensitit der vom Gewebe zuriickgestreuten
Lichtwellen gemessen werden (Fujimoto et al., 2000; Prati et al., 2010). Der wesentliche
Unterschied zwischen Ultraschall und OCT ist die etwa eine Millionen mal grofere
Geschwindigkeit von Licht im Vergleich zu Schall. Die Geschwindigkeit von Schall in
Wasser betrdgt ca. 1.500 m/s, wohingegen die Geschwindigkeit von Licht ca. 3 x 10®
m/s betrdgt (Fujimoto et al., 2000). Die OCT hat daher eine etwa 10-fach grofere
raumliche Auflosung. Bei der OCT kann aufgrund der Geschwindigkeit des Lichts die
Echo-Verzogerungszeit nicht wie im Ultraschall direkt elektronisch gemessen werden,
sondern es miissen interferometrische Messverfahren verwendet werden (Fujimoto et

al., 2000; Prati et al., 2010).

Die beiden wichtigsten Parameter, um das Prinzip der Bildgebung zu charakterisieren,
sind Bildauflésung und Bildtiefe (Fujimoto et al., 2000). Die rdumliche Auflésung eines
Bildes bezeichnet den kleinstmdglichen Abstand, der zwischen zwei nebeneinander-
liegenden Punkten bestehen darf, damit die Punkte noch als getrennt wahrgenommen
werden konnen. Die rdumliche Bildauflosung besteht aus zwei Richtungen, der axialen
(parallel zur Licht- oder Schallwelle) und der lateralen Auflosung (senkrecht zur Licht-
oder Schallwelle) (Tearney et al., 2012). Die axiale Auflosung der OCT ist abhingig
von der Wellenldnge der Lichtwelle. Heutige OCT-Gerdte verwenden niedrig
kohédrentes Licht im nahen Infrarotbereich mit einer Wellenldnge von 1.280 bis 1.350
nm Bandbreite (Prati et al., 2010). Die axiale Auflésung betriagt dabei 15 - 20 um. Der
Lichtstrahl des OCT-Katheters wird kurz vor der Spitze des Katheter von einer Linse
gebiindelt und Richtung Gefidlwand gelenkt. Der Brennpunkt befindet sich i. d. R.
1 - 3 mm auBerhalb der Katheterummantelung, am Ort des kleinsten Durchmessers des
Lichtstrahls. Die laterale Aufldsung ist hier am grof3ten und liegt bei 20 - 40 pm (Prati
et al., 2010; Tearney et al., 2012). Bildtiefe sowie Kontrast und Helligkeit sind durch

die Absorptions- und Streuungseigenschaften der Gewebe bestimmt. Da Licht von den
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meisten biologischen Geweben sehr stark gestreut wird und die Eindringtiefe des
Lichtstrahls im verwendeten Wellenldngenbereich von 1.280 bis 1.350 nm im Vergleich
zu groBeren Wellenldngen reduziert ist, ist die Tiefenmessung der OCT auf 1,5 - 3 mm

begrenzt (Bezerra et al., 2009; Prati et al., 2010).

Es wurden bislang zwei unterschiedliche OCT-Systeme entwickelt: Die dltere Time-
Domain-OCT (TD-OCT) und die neuere Frequency- oder Fourier-Domain-OCT (FD-
OCT). Die FD-OCT unterscheidet sich vor allem in einer schnelleren Bildverarbeitung,
einer verbesserten lateralen Auflosung und einem vergroBerten Sichtfeld mit einem

Durchmesser bis zu 11 mm (Prati et al., 2012).

2.7.1.1 Das Messprinzip des Michelson-Interferometers

Das wesentliche Element der TD-OCT ist das Michelson-Interferometer (Abbildung 1).
Bei diesem wird niedrig kohidrentes Licht des nahen Infrarotbereichs aus einer
Superlumineszenzdiode am Strahlenteiler in einen Probe- und einen Referenzstrahl
gespalten. Der Probestrahl wird auf einen Referenzspiegel mit bekanntem Abstand zum
Fotodetektor projiziert und vom Referenzspiegel reflektiert (Huang et al., 1991). Das
Licht des Probestrahls dringt in das Gewebe ein und wird abhdngig von den
Gewebeeigenschaften zuriickgestreut. Das zuriickgestreute Licht des Probestrahls wird
mit dem reflektierten Licht des Referenzstrahls iiberlagert und am Fotodetektor, der sich
am Ausgang des Interferometers befindet, registriert. Der Detektor misst nur dann ein
Interferenzsignal, wenn die Weglangen der beiden Lichtstrahlen in ihrer Kohdrenzlédnge
iibereinstimmen. Die Echo-Verzogerungszeit und die Intensitit des vom Gewebe
zuriickgestreuten Lichts konnen gemessen werden, indem gleichzeitig das
Interferenzsignal am Interferometer erfasst und die Weglinge des Referenzstrahls
registriert wird (Fujimoto et al., 2000; Pantanowitz et al., 2012). Es erfolgen mehrere
Messungen, wihrend der Referenzspiegel mithilfe eines Motors longitudinal zum
Lichtstrahl bewegt wird; daraus entsteht ein Tiefenprofil. Diese Messung wird als axiale
Messung (A-Line) bezeichnet (Huang et al., 1991). Um ein zweidimensionales Bild zu
erhalten, findet daraufhin die laterale Messung statt (Abbildung 2). Der initiale
Lichtstrahl wir hierbei in transversaler Richtung an mehreren Stellen des axialen Profils
abgelesen. Die gewonnen Daten werden als Querschnittsbild in logarithmischen

Graustufen oder als Falschfarbenbild dargestellt (Fujimoto et al., 2000).
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Abbildung 1: Messprinzip des Michelson-Interferometers
(Pantanowitz et al., 2012)

Die FD-OCT verwendet anstelle der Breitbandlichtquelle einen monochromatischen
Laser, der seine Frequenz wihrend der Messungen verdndert. Der Referenzspiegel
bleibt hingegen unverdndert. Das Interferenzmuster der beiden Lichtstrahlen oszilliert in
Abhingigkeit von den Frequenzunterschieden der Lichtstrahlen. Die -elektrische
Feldamplitude wird durch Fourier Transformation berechnet. Auf diese Weise kdnnen
alle Echo-Verzogerungszeiten einer axialen Messung gleichzeitig erfasst werden
(Bezerra et al., 2009; Hamdan et al., 2012). Die Bildaufnahmegeschwindigkeit erhoht
sich dadurch von maximal 20 Bildern pro Sekunde bei der TD-OCT zu ungefidhr 200
Bildern pro Sekunde bei der FD-OCT (Bezerra et al., 2009).
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Abbildung 2: Erstellung zweidimensionaler Querschnittsbilder.
Im Anschluss an die axiale Messung erfolgt eine Ablesung des
Lichtstrahls in transversaler Richtung. Der gewonnene Datensatz
wird als Falschfarbenbild dargestellt (Fujimoto et al., 2000).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign
3.1.1 ALSTER-OCT-Register

Das ALSTER-OCT (AskLepios ST. GEoRg’s hospital Optical Coherence Tomo-
graphy) -Register wurde als retrospektive, ,,All-comers“-Registerstudie von der
kardiologischen Abteilung der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg, Deutschland
durchgefiihrt, um das Einheilverhalten von medikamentenbeschichteten Stents anhand
von OCT-Untersuchungen zu beurteilen. Die OCT-Untersuchungen wurden im Rahmen
von klinisch indizierten Kontrollangiographien durchgefiihrt. Alle Patienten wurden vor
Eintritt in die Studie aufgeklart und gaben eine schriftliche Einverstdndniserklarung zur

anonymisierten Verwendung ihrer Daten.

3.1.2 Patientenkollektiv und Studienablauf

Zwischen Juni 2010 und Januar 2014 wurde bei 46 Patienten mit insgesamt 52
Lisionen, bei denen sich aus klinischen Griinden, wie einer komplexen Prozedur oder
einem ACS, die Indikation einer Kontrollangiographie nach der Implantation eines
Endeavor Resolute- oder Resolute Integrity-Stents ergab, eine OCT-Untersuchung
durchgefiihrt. Die Patienten wurden nach der Kontrollangiographie in die Studie
eingeschlossen und die Daten retrospektiv erfasst. Teilnahmeberechtigt waren Patienten
zwischen 18 und 80 Jahren mit komplexen Lésionen. Als komplexe Lision wurden
Ostiumstenosen, Stenosen des linken Hauptstamms und Lisionen mit einer Linge > 10
mm in Gefilen mit einem Durchmesser < 3,5 mm definiert. Auch Patienten mit
iiberlappenden Stents wurden eingeschlossen. Beziiglich der klinischen Prisentation
zum Zeitpunkt der Indexprozedur wurden Patienten mit stabiler Angina pectoris,
instabiler Angina pectoris oder akutem Myokardinfarkt (mit oder ohne STEMI)
eingeschlossen. Nicht teilnahmeberechtigt waren Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen, wie Tumorerkrankungen oder einer Demenz sowie Patienten, die

nicht in der Lage waren, eine schriftliche Einverstdndniserkldrung zu geben.

Der Zeitpunkt der Kontrollangiographien ergab sich entweder durch die Festlegung des

initial die PCI durchfiihrenden Kardiologen oder durch den einweisenden Internisten.
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Die Patienten wurden nach dem Zeitpunkt der erfolgten OCT-Untersuchung zu den
Gruppen 3 (90 &+ 30 Tage), 6 (180 £+ 30 Tage) oder 9 Monate (270 + 30 Tage) nach der
Stentimplantation zugeordnet (Abbildung 3). Nach Studieneintritt der Patienten wurden

klinische, angiographische und prozedurale Baseline-Daten erhoben (siehe Tabelle 1 -

Tabelle 6, Kapitel 4.1). Ein klinisches Follow-up per Telefoninterview durch

Studienpersonal erfolgte 12 Monate nach der PCI. Allen Patienten war zum Zeitpunkt

der Indexprozedur eine DAPT-Dauer von 6 - 12 Monaten verordnet worden.

PCI mit Implantation eines ZES;
46 Patienten / 52 Lashonen

r

Follow-up-Angicgraphie mit OCT-Analyse

i

N

3 Monate nach PCI:

31 Patianten § 35 Lasionen

6 Monate nach PCIl:
T Patienten /9 Lasionan

9 Monate nach PCI:
B Patienten / 8 Lasionan

Patientenausschiuss: Kein
Einverstdndnis zur Aufnahme in das

Register (n=0)

!

Patienteneinschluss:
46 Patienten §/ 52 Lisionen

Lost to follow-up (n=2)

!

Klinisches Follow-up nach 12 Monaber:

44 Patienten f 50 Lisionan

Abbildung 3: ALSTER-OCT-Register-Studienablauf.

Zwischen Juli 2010 und Januar 2014 wurde bei 46 Patienten mit insgesamt 52 Lisionen

nach 3, 6 oder 9 Monaten nach einer R-ZES-Implantation eine OCT-Analyse

durchgefiihrt.
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3.2 Verwendete Stents

3.2.1 Endeavor® Resolute und Resolute Integrity™ (R-ZES)

Der CE-zertifizierte und von der Food and Drug Administration zugelassene Endeavor®

Resolute Stent (R-ZES, Medtronic Inc. aus Santa Rosa, Kalifornien, USA) besitzt eine

Stentplattform (Driver®, Medtronic) aus einer MP35N® Kobalt-Chrom-Legierung mit
einem Stentmaschendurchmesser von 91 um (Igbal et al., 2013). Das 6 um dicke,
biologisch stabile BioLinx"™Polymer besteht aus drei verschiedenen Komponenten:
Dem hydrophoben C10, das als Medikamentenreservoir dient und fiir die verzdgerte
Freisetzung des Wirkstoffs verantwortlich ist, dem Polyvinylpyrrolidon (PVP), das die
anfanglich erhohte Freisetzung des Wirkstoffs ermoglicht, die gesamte Freisetzungsrate
erhoht und die Biokompatibilitdt verbessert und dem hydrophilen C19, das ebenfalls die
Biokompatibilitdt unterstiitzt. Auf diese Weise wird eine verzogerte Wirkstoff-
freisetzung gewihrleistet, die zu einem niedrigeren Medikamentenniveau im Gewebe
fiilhrt, dafiir jedoch fiir einen ldngeren Zeitraum anhilt. Die Zotarolimus-Dosierung
betrdgt zu Beginn 1,6 pg/mm?. 85% des Zotarolimus werden innerhalb der ersten 60
Tage in das umliegende Gewebe abgegeben, der iibrige Wirkstoff ist nach 180 Tagen
vollstindig freigesetzt. Zur Verbesserung der Biokompatibilitdt sind die hydrophilen
Komponenten zur Stentoberfliche gerichtet und stehen in Kontakt mit den
korpereigenen Strukturen, wodurch das Risiko fiir lokale Entziindungsreaktionen
reduziert wird. Die hydrophoben Komponenten sind notwendig, da die meisten
Medikamente, wie auch der verwendete Wirkstoff Zotarolimus, hydrophob sind (Udipi
et al., 2007, 2008).

Der Resolute Integrity™ Stent, der seit Februar 2013 von der FDA (2013) zugelassen ist,
stellt eine Weiterentwicklung des Endeavor® Resolute Stents dar, die auf einer neuen
Stentplattform, der Intergrity’ “-Plattform, basiert. Polymer und Wirkstoff sind
unverdndert. Die Integrity-Plattform soll durch ihre durchgehende sinusoidale Form

mehr Flexibilitdt und eine einfachere Platzierung des Stents in komplexen Lasionen

ermdglichen. Die Dicke der Stentmaschen betriagt ebenfalls 91 um (Banerjee, 2013).

Beide Stents wurden im Durchmesser von 2,25 bis 4 mm und in einer Lidnge von 12 bis

38 mm verwendet.
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3.3 Durchfiihrung der OCT-Untersuchung

3.3.1 Verwendetes Gerdt: C7-XR FD-OCT System

Zur Durchfiihrung und Auswertung der Aufnahmen wurde das C7-XR™ FD-OCT™
System von LightLab Imaging Inc./St. Jude Medical (Saint Paul, Minnesota, USA)
verwendet, das aus einer mobilen Konsole, dem C7 Dragonfly Imaging Katheter™ und
einer Offline-Arbeitsstation besteht. Der C7 Dragonfly Imaging Katheter™ enthilt als
Lichtleiter eine rotierende Fiberoptik, die sowohl Licht in das umliegende Gewebe
sendet, als auch das vom Gewebe reflektierte Licht aufnimmt (Bezerra et al., 2009). Die
Rotation kommt durch einen sich drehenden Antriebsdraht aus Stahl zustande, in den
die Fiberoptik eingefasst ist. Ein duBerer Mantel erleichtert die Platzierung des
Katheters an der gewlinschten Stelle in der Koronararterie und dient dem Schutz der
rotierenden Fiberoptik. Durch die Kopplung des Lichtleiterdrahtes an einen
Antriebsmotor ist ein automatischer Riickzug mdglich (Bezerra et al., 2009; Tearney et
al., 2012). Der Katheter ist mit einem herkdmmlichen 0,014"-Fiihrungsdraht
kompatibel. Uber die Konsole wird das System bedient und gesteuert. Sie enthilt einen
Computer und die Lichtmaschine, die nahes Infrarotlicht erzeugt. Innerhalb der Konsole
erfolgt die Registrierung und Umwandlung des optischen Signals sowie die Steuerung
der Rotation und des Riickzugs der Fiberoptik innerhalb des Katheters (Tearney et al.,
2012). Die Offline-Arbeitsstation besteht aus einem Computer mit einer integrierten
Software fiir den Import, die Speicherung und die nachtrigliche Durchsicht und
Auswertung des Bildmaterials. Die Software ist eine Microsoft Windows XP-
Anwendung und lauft auf einem Hostrechner. Dadurch wird es ermdglicht, die Bilder
auf einem anderen als dem im Katheterlabor stationierten Computer aufzubewahren und

auszuwerten (Bezerra et al., 2009; FDA, 2010; Erbel, 2012).

3.3.2 Ablauf der OCT-Untersuchung

Die intrakoronare OCT-Untersuchung erfolgte im Rahmen einer konventionellen
Koronarangiographie. Der Zugang erfolgte in der Regel liber die A. femoralis. Nach
Installation einer Schleuse wurde zunidchst ein konventioneller 0,014"-Fiihrungsdraht

bis distal der Lésion vorgebracht. Hieriiber wurde dann ein Fiihrungskatheter und der
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C7 Dragonfly Imaging Katheter™ ebenfalls bis distal der Lésion vorgeschoben. Um
den richtigen Startpunkt des Katheterriickzugs zu sichern, wurde die Lage des Katheters
rontgenologisch iiberpriift. Da Infrarotlicht nicht durch Blut hindurchdringen kann und
verbliebene Blutbestandteile zu einer deutlichen Qualititsminderung der Bilder fiihren,
musste der zu untersuchende GefiaBabschnitt vollstindig von Blut befreit werden (Prati
et al., 2010; Tearney et al., 2012). Dies erfolgte non-okklusiv durch eine hochdosierte
konstante Kontrastmittelinjektion wihrend des Riickzuges tliber den Fiihrungskatheter.
Der Riickzug des Katheters fand automatisiert mit einer Geschwindigkeit von 5 bis 40
mm/s statt. Eine erste Begutachtung der Bilder wurde im Katheterlabor durchgefiihrt.
Bei mangelnder Bildqualitdt oder wenn der Stent nicht in seiner gesamten Lénge
abgebildet worden war, wurde der Riickzug wiederholt. Nach Abschluss der
Herzkatheteruntersuchung wurde die Punktionsstelle mit einem arteriellen Verschluss-

system und einem Druckverband entsprechend aktueller Standards versorgt.

3.4 Offline-Auswertung der OCT-Bilder

Das gewonnene Bildmaterial wurde auf einer Offline-Arbeitsstation mit der LightLab
Imaging Software (OCT System Software, B.0.1, LightLab) gesichtet und ausgewertet.
Die bei der Auswertung der OCT-Bilder gewonnenen Daten wurden in Microsoft Excel

iibertragen und spiter fiir die statistische Analyse weiter verwendet.

Die Auswertungen fanden im gesamten Stentbereich in jedem dritten Querschnittsbild,
also in 0,6 mm-Intervallen, statt. Die Auswertung begann mit dem ersten
Querschnittsbild des Stentbereichs, auf dem in allen vier Quadranten Stentstruts zu
sehen waren und endete mit dem letzten Bild, auf dem Stentsruts in allen vier
Quadranten abgebildet waren. Ein Bild wurde von der Auswertung ausgeschlossen,
wenn der Stent oder die GefidBwand nicht vollstindig abgebildet waren, Gefiallabginge
auf dem Bild vorhanden waren oder die Bildqualitidt aufgrund von Artefakten nicht
ausreichend war. Bei Ausschluss eines Bildes wurde statt des ausgeschlossenen Bildes
das vorausgehende oder das folgende Bild fiir die Auswertung verwendet. AnschlieBend
wurde eine bestimmte Anzahl von Bildern {iibersprungen, so dass der alte
Auswertungsrhythmus beibehalten werden konnte. Vor der Bildanalyse musste eine

manuelle Bildkalibrierung durchgefiihrt werden. Dies war notwendig, da es innerhalb
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des Lichtleiterdrahtes zu leichten Abweichungen der optischen Weglingen kommen
kann. Um exakte Messungen durchfiihren zu konnen, musste die Genauigkeit der
rdumlichen Verhiltnisse der Bilder gewihrleistet sein. Der Durchmesser des Katheters,
der in jedem Bild zu sehen ist, diente bei der Kalibrierung als Referenzgrofle. Eine
Markierung, die sich iiber zwei Kontrollpunkte in ihrer GroBe und Position verdndern
liel, musste dem Umriss des Katheters exakt angepasst werden (Abbildung 4). Wenn
sich der Katheter nicht genau darstellen lie, wurde die Kalibrierung in einem Bild
durchgefiihrt, in dem der Katheter der GefiBwand anliegt, und die Markierung entlang
der GefiaBwand gezogen (Bezerra et al., 2009; Prati et al., 2010; Tearney et al., 2012).

Die Offline-Auswertung des OCT-Bildmaterials wurde von zwei unabhidngigen

Experten durchgefiihrt. Die intra- und interoberserver Reproduzierbarkeit wurde

berechnet (Guagliumi et al., 2010a).

Abbildung 4: Manuelle Bildkalibrierung
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3.4.1 Artefakte

Artefakte (Abbildung 5) konnten zu einer eingeschrinkten Beurteilbarkeit und zu einem
Ausschluss der Bilder von der Analyse fithren. Bei der Bewertung von Artefakten
wurde sich in der vorliegenden Studie an den von der International Working Group for
Intravascular Optical Coherence Tomography Validation and Standardization (Tearney
et al., 2012) sowie an den von Bezerra et al. (2009) und Ferrante et al. (2013) bereits

beschriebenen und fiir die OCT typischen Artefakten orientiert:

- Blutartefakte

Im GefdB verbliebenes Blut fiihrt zu einer deutlichen Streuung und dadurch
Abschwichung des Lichtstrahls. Die Bildhelligkeit ist reduziert. Wenn die
GefiaBBwandbegrenzung trotzdem klar erkennbar ist, konnen Messungen im Bild
vorgenommen werden. Durch die Vermischung von Blut mit transparentem

Kontrastmittel konnen unterschiedliche Muster entstehen.

- Artefakte durch Diskontinuitdt oder ,, Sew-up “-Artefakte, Bewegungsartefakte

Durch schnelle Bewegungen des Lichtleiterdrahts oder des Koronargefdes entsteht
eine Diskontinuitit der GefdBwand oder Lumenbegrenzung. Wenn sich wihrend der
Aufnahme eines Querschnittsbildes der Katheter in Bezug auf das Gefi3 bewegt,

kommt es zu einer axialen Versetzung zwischen der ersten und letzten A-Linie.

- Sdttigungsartefakte

Stark reflektierende Oberflichen koénnen dazu fithren, dass die Intensitit des
entstehenden Signals die Grenzen des Datensystems {iberschreitet. Es resultieren
Artefakte in den A-Linien, die sich als lineare Streifen hoher und niedriger Intensitét
darstellen. Die genaue Bestimmung der Begrenzung dieser Oberfldchen ist
eingeschrinkt. Stark reflektierende Strukturen sind insbesondere Stentstruts und der

Fiihrungsdraht.

- Blooming

Durch die stark reflektierende Oberflache von Stentstruts entsteht eine helle unscharfe

Reflektion, die in axialer Richtung stark vergrofert ist.

27



- Schattenartefakte

Schattenartefakte stellen sich als Signalabschwéchungen auf der abluminalen Seite der
schattenwerfenden Objekte dar. Tiefer liegende Strukturen koénnen vollstindig
iiberschattet sein. Schattenwerfende Strukturen sind in der Regel lichtundurchléssig, wie

der Fithrungsdraht und die metallenen Stentstruts.

- Artefakte durch exzentrische Katheterlage

Durch eine exzentrische Katheterlage, vor allem im Bereich von Stentstruts, kann es zu
zwei unterschiedlichen optischen Phidnomenen kommen. Dem Merry-Go-Round-
Phénomen, das durch eine grofere Distanz zwischen den A-Linien gekennzeichnet ist
und zu einer verminderten lateralen Auflosung flihrt; und dem Sunflower-Phdnomen,
das durch die Anordnung der Struts in Richtung des Lichtleiterdrahtes gekennzeichnet

ist.
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Die héufigsten Artefakte sind in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Die hédufigsten Artefakte.

Querschnittsbilder der hdufigsten Artefakte, die bei der Auswertung gefunden wurden.

(a) Verbliebenes Blut im Gefal} (griine Pfeile) fiihrt zu einer Abschwéchung des Lichtstahls
und verminderten Bildhelligkeit. (b) Schnelle Bewegungen des Lichtleiterdrahtes oder des
Koronargefif3es fithren zu einer Diskontinuitdt der GefaBwand (griiner Pfeil). (c) Stark
reflektierende Strukturen konnen Séttigungsartefakte in Form von linearen Streifen (roter
Pfeil) verursachen oder ein Blooming-Artefakt (griiner Pfeil) auslosen. Schattenartefakte
(blauer Pfeil) entstehen durch lichtundurchléssige Strukturen und kénnen die Beurteilbarkeit
tiefer liegender Strukturen stark beeintrdchtigen. (d) Eine exzentrische Katheterlage kann zu
einer Ausrichtung der Struts in Richtung des Katheters fiithren ,,Sunflower-Phdnomen" (griine
Pfeile).
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3.4.2 Aufbau eines OCT-Querschnittsbilds mit Koronarstent

3.4.2.1 Definition eines Stentstruts

Stentstruts sind aus Metall und daher lichtundurchlissig. Mit der OCT lésst sich
demnach nur die luminale Stentoberfliche darstellen (Abbildung 6). Diese ist stark
lichtreflektierend. Ein Strut ist durch zwei Merkmale gekennzeichnet: Einen stark
reflektierenden Fleck (,,Blooming®) und einen charakteristischen Schatten hinter dem
Strut, der senkrecht zur Lichtquelle verlduft. In Ubereinstimmung mit den
Messmethoden der ODESSA-Studie, definierte nur das Vorhandensein beider
Merkmale einen Strut, der in die Analyse einbezogen werden konnte (Guagliumi et al.,

2010a).

Fihrungsdrsht

mit Schatien | GefkBlumen
GrefiBwand

OCT-Katheter il

=5 Sientstnat mil
T Blsaming und
Schairen

Abbildung 6: Aufbau eines OCT-Querschnittsbilds
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3.4.2.2 Uberlappende Stents

Sich {berlappende Stents zeigten sich im Querschnittsbild als zwei {libereinander
liegende Schichten von Struts (Abbildung 7). In der Auswertung der vorliegenden

Studie wurde nur die innere, lumennahe Strutschicht bewertet.

Abbildung 7: OCT-Aufnahme von iiberlappenden Stents

3.4.2.3 Identifizierung eines Gefdffabgangs

Eine Malapposition und ein GefdBabgang waren im Querschnittsbild in einigen Féllen
schwer zu unterscheiden. Um einen Gefdflabgang zu identifizieren, war es hilfreich, den
OCT-Léngsschnitt des Gefdlles im Verlauf zu begutachten (Abbildung 8b unten) und

die Aufnahmen der Koronarangiographie zur Beurteilung heranzuziehen (Abbildung

8a).
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Abbildung 8: Darstellung eines Gefdllabgangs.
(a): Koronarangiographie-Aufnahme eines Gefdflabgangs (roter Kreis).
(b): OCT-Aufnahme eines GefdBBabgangs; oben im Querschnitt, unten im Léngsschnitt.

3.4.3 Einteilung der Strutbedeckung

Anhand ihrer Gewebebedeckung und ihrer Lage zur GefdBwand wurden die Struts in

vier Kategorien eingeteilt (Bezerra et al., 2009; Prati et al., 2012) (Abbildung 9):

covered embedded: Der Strut ist bedeckt und die endoluminale Strutbegrenzung ragt
nicht in das GefaBBlumen hinein.

covered protruding: Der Strut ist bedeckt und die endoluminale Strutbegrenzung ragt in
das Gefdfllumen hinein.

uncovered apposed: Der Strut ist teilweise oder vollstindig unbedeckt und liegt der
Gefiwand an.

uncovered malapposed: Der Strut liegt nicht der Gefawand an.

Des Weiteren wurden die Anteile der uncovered apposed und uncovered malapposed
Struts in der Kategorie ,,unbedeckte Struts" zusammengefasst. Da die Funktion einer
Gewebebedeckung von malappositionierten Struts nicht gut verstanden ist, wurden alle
malappositionierten Struts als unbedeckt gewertet (Tada et al., 2014). In der Gruppe der

uncovered malapposed Struts befinden sich somit alle Struts, die malappositioniert sind,
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unabhéngig von ihrer Bedeckung.

covered embedded covered protruding

Abbildung 9: Darstellung der vier verschiedenen
Struttypen nach ihrer Bedeckung und Lage zur GefdBwand

Um die clusterartige Struktur von OCT-Daten zu beriicksichtigen, wurden Mehrebenen-
analysen auf Lidsions-, Querschnitts- und Strutebene durchgefiihrt. Auf Strutebene
erfolgte die Bewertung der Bedeckung jedes einzelnen Struts durch die Zuordnung zu
den oben beschriebenen vier Kategorien. Die Anteile der Struttypen wurden pro Lision
als Mittelwert (mean)+ Standardfehler (SEM) angegeben. Auf Querschnittsebene
wurde die Haufigkeit der Querschnitte mit > 10 % unbedeckter Struts, der Querschnitte
mit > 30 % unbedeckter Struts und der Querschnitte mit > 5 % malappositionierter
Struts berechnet. Auf Lésionsebene wurde der Anteil der Lasionen mit> 10 %
unbedeckter Struts, der Lisionen mit > 30 % unbedeckter Struts und der Ldsionen mit >

5% malappositionierter Struts berechnet (Heeger et al., 2016).

3.4.4 Flichenmessungen

3.4.4.1 Gefifslumen und Stentlumen

Zur Bestimmung des Gefdlllumens erfolgte eine automatische Markierung der Lumen-
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begrenzung, die gegebenenfalls manuell nachkorrigiert werden konnte. Der
Durchmesser und die Fliche des GefiaBlumens wurden anschlieBend automatisch
ermittelt. Um das Stentlumen zu bestimmen, wurde eine manuelle Markierung der
einzelnen Stentstruts durchgefiihrt. Die Umrandung des Stentlumens erfolgte, indem die
Struts automatisch miteinander verbunden und die Umrandung manuell nachkorrigiert
wurde. Der Durchmesser und die Flache des Stentlumens wurden automatisch ermittelt

(Abbildung 10).

C Area: 5.53mm?
Mgan Diameter: ZB5mim
Min: 2.45mm Max: 2.34mm

Abbildung 10: Messung von Gefa$3- und Stentlumen.

Griin: Begrenzung des GefafSlumens.

Weil}: Begrenzung des Stentlumens.

Im linken oberen Bildbereich sind die Flache sowie der minimale, mittlere und
maximale Durchmesser des GefaBBlumens (A) und des Stentlumens (C)
angegeben.

3.4.4.2 Neointima- und Malappositionsfldche

Bei Querschnitten, auf denen alle Struts mit Neointima bedeckt waren, wurden nur die
beiden oben genannten Messungen durchgefiihrt. Die Neointimafldache errechnete sich
aus der Differenz der Flichen des GefdBBlumens und des Stentlumens. Bei
Querschnitten, auf denen eine vollstindige Malapposition aller Struts vorhanden war,

berechnete sich die Malappositionsflaiche analog dazu aus der Differenz der Flichen
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des GefidBlumens und des Stentlumens.

Waren sowohl mit Neointima bedeckte als auch malappositionierte Struts auf einem
Bild vorhanden (Abbildung 11), wurden vier Messungen durchgefiihrt. Zusétzlich zur
Fliche des GefdBlumens und des Stentlumens wurden die Neointima- und
Malappositionsfliche separat gemessen. Die Messung der Neointimaflidche erfolgte
durch die Markierung der bedeckten Struts. Im Bereich der Malapposition wurde diese
Markierung der Lumenbegrenzung angeglichen. Die Neointimafliche berechnete sich
aus der Differenz dieser Fliche und der Flidche des Gefdlllumens. Die Messung der
Malappositionsfliche erfolgte durch die Markierung der malappositionierten Struts. Im
Bereich bedeckter Struts wurde die Markierung der Lumenbegrenzung angeglichen. Die
Malappositionsflache berechnete sich aus der Differenz dieser Flache und der Fliche

des GefialSlumens.

¥ " 1 k

C Aroa; 3,92mm?
Mean Diameter: 2.23mm
Min: E17mm Max: 2.32mim

L Area: 4.3 min

Min:

Abbildung 11: Messung der Neointima- und Malappositionsfldche bei
Querschnitten mit bedeckten und malappositionierten Struts.

Griin: Begrenzung des Gefafllumens.

Weil}: Begrenzung des Stentlumens.

Blau: Begrenzung der Neointimafléche.

Rot: Begrenzung der Malappositionsfléche.

Im linken oberen Bildbereich sind die Flache sowie der minimale, mittlere und
maximale Durchmesser des GefaBlumens (A), des Stentlumens (C), der Flache
zur Berechnung der Neointimafldche (D) und der Fldche zur Berechnung der
Malappositionsfldche (E) angegeben. (F) Differenz der Flache des Geféflumens
und der Flache D, entspricht der Neointimaflache. (G) Differenz der Flache des
GefaBlumens und der Fliache E, entspricht der Malappositionsflache.
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3.4.5 Messung der Dicke der Neointima

Bei bedeckten Struts wurde die Dicke der Strutbedeckung ermittelt (Abbildung 12). Sie
wurde gemessen, indem von der Mitte des Strutbloomings eine Linie senkrecht zur

luminalen Begrenzung der GefiaBwand gezogen wurde (Barlis et al., 2010; Guagliumi et

al., 2010).

In: 235mm Max
C Argac 5.52mm?
Mean Diameter: 2ESMm
Min: 245mm Max: ZEBdmm
D WA A C o= 10.7%
E Thickness: 0.17mm

G Thickmess: 0.05mm

Almm
D.oEmm

Q Thickness:

Abbildung 12: Messung der Dicke der Neointima.

Griin: Begrenzung des Gefafllumens.

Weil}: Begrenzung des Stentlumens.

Im linken oberen Bildbereich sind die Flache sowie der minimale, mittlere und
maximale Durchmesser des GefaBBlumens (A) und des Stentlumens (C) angegeben.
(D) Differenz des GefaB3- und Stentlumnes in %, entspricht der Neointimafliche.
(E-Q) Abstand zwischen der Mitte des Strutbloomings und der luminalen
Begrenzung der GefiaBwand, entspricht der Dicke der Strutbedeckung.
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3.5 Klinisches Follow-up

Das klinische Follow-up wurde 12 Monate nach der initialen PCI in Form eines
Telefoninterviews durch Studienassistenten durchgefiihrt. Dabei wurden die klinischen
Ereignisse seit der PCI, der Verlauf der Therapie der doppelten Blutpldttchenhemmung,
sowie erneute revaskularisierende Eingriffe und angiographische Ergebnisse seit der
Stentimplantation erfragt. Als TLF-Rate wurde die Zusammensetzung aus den Faktoren
Herztod, Myokardinfarkt des Zielgefales und ischimiegesteuerter Revaskularisierung
der Zielldsion definiert. Als TVR-Rate wurde die erneute Revaskularisierung des
Zielgefdles an einer anderen Stelle als der Zielldsion definiert. Als major adverse
cardiac event (MACE) wurde die Zusammensetzung aus Herztod, MI und ischdmie-

gesteuerter Revaskularisierung der Zielldsion definiert.

3.6 Statistische Analyse

Um die clusterartige Struktur von OCT-Daten zu beriicksichtigen, wurden Mehrebenen-
analysen auf Lésions-, Querschnitts- und Strutebene durchgefiihrt. Kategoriale
Variablen wurden als Anzahl und Héufigkeit angegeben und mittels des exakten Tests
nach Fisher miteinander verglichen. Fiir 3 x 2-Felder-Tafeln wurde die Freeman-
Halton-Erweiterung des exakten Tests nach Fisher (Lowry, 2016) durchgefiihrt, wenn
die erwartete Haufigkeit bei 80 % der Felder < 5 oder bei einem Feld < 1 lag, ansonsten
wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert (mean) £+ des Standardfehlers (SEM) angegeben und sofern sie einer
Gauss'schen Normalverteilung folgten, mittels des Student's T-Test (2 Felder) oder
ANOVA (3 Felder) miteinander verglichen. Falls sie keiner Normalverteilung folgten,
wurden sie mittels des Mann-Whitney-U- oder des Kruskar-Wallis-Tests miteinander
verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Die
statistischen Auswertungen wurden mittels GraphPad Prism Version 5-7 (GraphPad

Software, Inc., San Diego, CA, USA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Die Ergebnisse der Baseline-Datenerhebung des Patientenkollektivs sind im Folgenden

dargestellt.

4.1.1 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Aufnahme in die Studie lag bei 65 Jahren.
78,3 % der Patienten waren Ménner. Die Prdvalenz fiir einen Diabetes mellitus Typ 11
lag bei 26,1 %. Bei 71,7 % der Patienten lag eine Mehrgefdferkrankung vor, bei der
Hilfte (50 %) der Patienten hatte in der Vorgeschichte bereits eine PCI stattgefunden.
Etwa ein Drittel der Patienten (30,4 %) hatte bereits einen Myokardinfarkt erlitten
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Risikofaktoren und Begleiterkrankungen des gesamten Patientenkollektivs.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM oder die Anzahl n (%). PCI = perkutane
Koronarintervention, MI = Myokardinfarkt, CABG = Koronararterien-Bypassoperation.

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen ZES (n = 46 Patienten)
Alter (Jahre) 653+1,5
ménnliches Geschlecht, n (%) 36 (78,3)
Diabetes mellitus Typ II, n (%) 12 (26,1)
Hyperlipidamie, n (%) 30 (65,2)
arterielle Hypertonie, n (%) 39 (84,8)
positive Familienanamnese n (%) 11(23,9)
Adipositas, n (%) 28 (60,9)
Nikotinabusus (aktuell), n (%) 23 (50,0)
vorausgegangene PCI, n (%) 23 (50,0)
vorausgegangener ML, n (%) 14 (30,4)
MehrgefaBerkrankung, n (%) 33(71,7)
%ﬁt\]/kégrzg;;(ulare Ejektionsfraktion 5154 1.0
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Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen zwischen den Gruppen, ausgenommen der positiven Familien-
anamnese. Dieser Risikofaktor war in der 3-Monatsgruppe seltener vertreten als in der

6- und 9-Monatsgruppe (Tabelle 2).

Tabelle 2: Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der 3-, 6- und 9-Monatsgruppen.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM oder die Anzahl n (%). PCI = perkutane
Koronarintervention, MI = Myokardinfarkt, CABG = Koronararterien-Bypassoperation.

Risikofaktoren und 3 Monate | 6 Monate | 9 Monate

Begleiterkrankungen (m=31) m=7) (m=28) p-Wert
Alter (Jahre) 672+19 | 67,027 62,4+4,1 0,47
méannliches Geschlecht, n (%) 25 (80,6) 4 (57,1) 7 (87,5) 0,43
Diabetes mellitus Typ II, n (%) 10 (32,3) 2 (28,6) 0 (0,0) 0,19
Hyperlipidamie, n (%) 19 (61,3) 5(7L4) 6 (75,0) 0,73
arterielle Hypertonie, n (%) 26 (83,9) 5(71,4) 8 (100) 0,31
positive Familienanamnese, n (%) 309,7) 3(42,9) 5(62,5) 0,003
Adipositas, n (%) 19 (61,3) 6 (85,7) 3 (37,5 0,19
Nikotinabusus (aktuell), n (%) 14 (45,2) 4(57,1) 5(62,5) 0,61
vorausgegangene PCI, n (%) 14 (45,2) 1(14,3) 6 (75,0) 0,07
vorausgegangener MI, n (%) 12 (38,7) 0(0,0) 1(12,5) 0,08
MehrgefaBerkrankung, n (%) 25 (80,6) 4(57,1) 4 (50,0) 0,16
%ﬁr\l{kg;;ﬁ)z;kulére Ejektionsfraktion 521413 497439 50,642 0.68
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4.1.2. Klinische Prisentation bei Aufnahme

Eine Ubersicht iiber die klinische Prisentation der Patienten, die die Indikation zur
Implantation eines DES darstellte, ist in Tabelle 3 dargestellt. Der Anteil der Patienten
mit ACS war weitaus grofer als der Anteil der Patienten mit stabiler KHK (86,9 % vs.
13,0 %). Von den Patienten mit ACS zeigten 6,5 % einen ST-Hebungsinfarkt.

Tabelle 3: Tabelle 1: Klinische Priasentation bei Aufnahme des gesamten Patientenkollektivs.
Angegeben ist die Anzahl n (%). NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; STEMI = ST-
Hebungsinfarkt.

Klinische Prasentation bei Aufnahme ZES (n=46 Patienten)
stabile Angina Pectoris, n (%) 6 (13,0)
instabile Angina Pectoris, n (%) 31 (67,4)
NSTEMI, n (%) 6 (13,0)
STEMLI, n (%) 3(6,5)

Beziiglich der klinischen Prisentation zur Indexprozedur der Patienten zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinische Prisentation bei Aufnahme der 3-, 6- und 9-Monatsgruppen.
Angegeben ist die Anzahl n (%). NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt; STEMI = ST-
Hebungsinfarkt.

Klinische Priasentation bei 3 Monate | 6 Monate | 9 Monate
Aufnahme (n=31) (0=7) (n=8) p-Wert
stabile Angina Pectoris, n (%) 30,7 1(14,3) 2 (25) 0,45
instabile Angina Pectoris, n (%) 22 (71,0) 5(7L4) 4 (50) 0,57
NSTEMI, n (%) 5(16,1) 1(14,3) 0 (0) 0,67
STEML n (%) 13,2) 0 (0) 2(25) 0,13
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4.1.3. Lasionsmerkmale

Die Merkmale der behandelten Lasionen sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei 46 Patienten
wurden insgesamt 65 R-ZES in 52 Lisionen implantiert. Bei 4 Patienten der 3-
Monatsgruppe und bei 2 Patienten der 6-Monatsgruppe wurden jeweils 2 Lésionen in
der gleichen Sitzung mit einem R-ZES versorgt. Die durchschnittliche Stentldnge betrug
25,0 £ 1,8 mm und der durchschnittliche Stentdurchmesser lag bei 2,9 + 0,06 mm. Bei
einem Viertel der Lasionen (25,5 %) war es aufgrund der Lange der Lision notwendig,
mehrere sich liberlappende Stents zu implantieren. Es zeigt sich eine anndhernd gleiche
Verteilung der Eingriffe an der linken Herzkranzarterie bzw. ihren Abgédngen, dem
Ramus interventricularis anterior (34,6 %) und dem Ramus circumflexus (13,5 %) und
der rechten Herzkranzarterie (Arteria coronaria dexter) (51,9 %). 17,3 % der Patienten

hatten einen chronischen Koronarverschluss (CTO).

Tabelle 5: Lasionsmerkmale des gesamten Patientenkollektivs.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM oder die Anzahl n (%). ZES = Zotarolimus freisetzender
Stent.

Lasionsmerkmale
Anzahl behandelter Lasionen, n 52
Ramus interventricularis anterior, n (%) 18 (34,6)
Ramus circumflexus, n (%) 7 (13,5)
Arteria coronaria dexter, n (%) 27 (51,9)
ostiale Lasion, n (%) 3(5,7)
chronischer Koronarverschluss, n (%) 9(17,3)
Lasion mit tiberlappend implantierten Stents, n 13 (25.,5)
(%)
Bifurkation, n (%) 11(21,2)
ZES, n (%) 65 (100)
ZES pro Léasion, n 1,2+0,1
durchschnittliche Stentldnge (mm) 250+1,8
durchschnittlicher Stentdurchmesser (mm) 2,9+ 0,06

Es lag eine gleichmiBige Verteilung der Lasionsmerkmale zwischen den Gruppen vor
(Tabelle 6).
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Tabelle 6: Lasionsmerkmale der 3-, 6- und 9-Monatsgruppen.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM oder die Anzahl n (%). ZES = Zotarolimus freisetzender
Stent.

Lasionsmerkmale 3 Monate | 6 Monate | 9 Monate p-Wert
Anzahl behandelter Lasionen, n 35 9 8 -
g/a;nus interventricularis anterior, n 13 (37,1) 2(222) 3(37,5) 0.83

()

Ramus circumflexus, n (%) 4(11,4) 3(33,3) 0(0,0) 0,12
Arteria coronaria dexter, n (%) 18 (51,4) 4 (44,4) 5(62,5) 0,8
ostiale Lasion, n (%) 1(2,9) 1(11,1,) 1(12,5) 0,25
chronischer Koronarverschluss, n (%) 7 (20) 1(11,1) 1(12,5) > 0,99
Lésion mit iiberlappend implantierten
Stents, n (%) 8(22,9) 2(22,2) 3 (37,5) 0,64
Bifurkation, n (%) 7 (20) 1(11,1) 3 (37,5) 0,46
ZES, n (%) 43 (100) 11 (100) 11 (100) -
ZES pro Léasion, n 1,2+0,1 1,2+0,1 1,4+0,2 0,68
durchschnittliche Stentlange (mm) 224+1,8 244 +3,1 293+7,6 0,73
zl::;;:ll)lschmtthcher Stentdurchmesser 2.9+ 0,06 2.6+ 0,07 3.0+ 026 0.07

4.2 OCT-Analyse

4.2.1 Messungen des Gefal3- und Stentlumendurchmessers

Die quantitativen Messergebnisse zeigten beziiglich des GefdB- und Stentlumen-
durchmessers keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen (Tabelle 7).
Die Léasionen sind beziiglich der Gefdl3- und Stentlumendurchmesser daher miteinander
vergleichbar. Der mittlere GefaBlumendurchmesser betrug 2,9 + 0,1 mm vs. 2,6 + 0,1
mm vs. 2,8 £ 0,3 mm in der 3-, 6- und 9- Monatsgruppe. Der mittlere
Stentlumendurchmesser betrug 2,9 + 0,7 mm vs. 2,7 = 0,1 mm vs. 3,0 + 0,2 mm in der

3-, 6- und 9- Monatsgruppe.

4.2.2 Beurteilung der Strutbedeckung

Zur Beurteilung der Strutbedeckung fand eine Mehrebenenanalyse auf Lésions-,

Querschnitts- und Strutebene statt (Tabelle 7). Insgesamt wurden 52 Lésionen, 1.567
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Querschnitte und 15.700 Stentstruts bewertet. Auf allen drei Ebenen war eine Zunahme
der Strutbedeckung mit zunehmender Zeit nach der Stentimplantation zu verzeichnen.
Auf Lisions- und Querschnittsebene zeigte sich dies durch eine Abnahme der Lésionen
und Querschnitte mit hohem Anteil unbedeckter und malappositionierter Struts im
Verlauf von 3, 6 und 9 Monaten nach der PCI. Der Anteil der Lisionen mit > 30 %
unbedeckten Struts betrug in der 3-Monatsgruppe 34,3 %, in der 6-Monatsgruppe 22,2
% und in der 9-Monatsgruppe 12,5 % (p = 0,44). Der Anteil der Lasionen mit > 5 %
malappositionierten Struts betrug in der 3-Monatsgruppe 34,3 %, in der 6-
Monatsgruppe 16,7 % und in der 9-Monatsgruppe 12,5 % (p = 0,49) (Abbildung 13,
Tabelle 7). Der Anteil der Querschnitte mit > 30 % unbedeckten Struts lag in der 3-
Monatsgruppe bei 23,4 + 5,1 %, in der 6-Monatsgruppe bei 17,9 = 9,0 % und in der 9-
Monatsgruppe bei 9,5 5,7 % (p = 0,43) (Abbildung 14, Tabelle 7). Die Unterschiede

der Strutbedeckung zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 13: Auswertung auf Lisionsebene.
Prozentualer Anteil der Lasionen mit > 10 % unbedeckten Struts, > 30 % unbedeckten Struts
und > 5 % malappositionierten Struts nach 3, 6 und 9 Monaten.
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Abbildung 14: Auswertung auf Querschnittsebene.
Prozentualer Anteil der Querschnitte mit > 10 % unbedeckten Struts, > 30 % unbedeckten
Struts und > 5 % malappositionierten Struts nach 3, 6 und 9 Monaten.

Auf Strutebene (Abbildung 15, Tabelle 7) zeigte sich eine Zunahme der covered
embedded Struts/Lasion nach jeweils 3, 6 und 9 Monaten. Nach 3 Monaten lie3en sich
58,3 £ 4,6 % der Struts dieser Kategorie zuordnen. Der Anteil der covered protruding
Struts/Lésion war in der 6-Monatsgruppe am grofiten. Die Anteile der uncovered
apposed und uncovered malapposed Struts/Ldsion nahmen im Verlauf von 3, 6 und 9
Monaten nach der Stentimplantation ab. Diese beiden Gruppen sind in der Kategorie
,sunbedeckte Struts“ zusammengefasst. Abbildung 16 und Tabelle 7 zeigen die
Abnahme der Kategorie ,,unbedeckte Struts im zeitlichen Verlauf. Nach 3 Monaten
waren noch 22,1 £ 4,2 % der Struts unbedeckt. Nach 6 Monaten lag dieser Anteil bei
13,6 = 5,0 % und nach 9 Monaten bei 7,6 + 3,5 %, (p = 0,23). Diese Unterschiede in der

Strutbedeckung waren jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 15: Anteile der Strutbedeckung an den vier Kategorien covered
embedded, covered protruding, uncovered apposed und uncovered malapposed

nach 3, 6 und 9 Monaten. Dargestellt ist der Mittelwert + SEM.
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Abbildung 16: unbedeckte Struts.

Anteil der unbedeckten Struts (uncovered apposed und
uncovered malappossed) nach 3, 6 und 9 Monaten.
Dargestellt ist der Mittelwert = SEM.
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4.2.3 Dicke der Neointima

Abbildung 17 und 18 veranschaulichen das Wachstum der Neointima im zeitlichen
Verlauf. Die durchschnittliche Dicke der Neointima eines bedeckten Struts betrug
sowohl nach 3 als auch nach 6 Monaten knapp 1 mm. Zwischen 6 und 9 Monaten lie3
sich ein Wachstum der Neointima auf eine Dicke von durchschnittlich 1,6 mm
verzeichnen. Das Wachstum der Neointima zwischen 3 und 9 Monaten zeigt somit eine
statistisch signifikante Zunahme (p = 0,002). Ebenso verhélt es sich mit der Fliche der
Neointima. Diese vergroBerte sich zwischen 6 und 9 Monaten von 0,4 + 0,1 mm? auf 1,3
+ 0,3 mm?. Die Zunahme der mittleren Neointimafliche zwischen 3 und 9 Monaten ist

ebenfalls signifikant (p < 0,001) (Tabelle 7).
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Abbildung 17: Dicke der Neointima nach 3, 6 und 9 Monaten.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM.
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Abbildung 18: Mittlere Neointimafldche nach 3, 6 und 9
Monaten. Angegeben ist der Mittelwert = SEM.
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Tabelle 7: Ergebnisse der OCT-Analyse nach 3, 6 und 9 Monaten.
Angegeben ist der Mittelwert + SEM oder die Anzahl n (%).

Zeit nach Stentimplantation (Monate) 3 Monate 6 Monate 9 Monate p
(Tage ) 92,9+153 | 1743+16,0 | 278,9+21,3 -
Lisionsebene
ausgewertete Patienten, n 31 7 8 -
ausgewertete Lasionen, n 35 9 8 -
iﬁ;le%neiigtsiigyn o 19 (54.3) 4 (44.4) 3(37.5) 0,66
Eazi/lo(;nen mit > 30% unbedeckten Struts, 12 (34.3) 2(22.2) 1(12.5) 0,44
== %o
malappostonenten Stuts n (%) 12043) | 3067 | 1029 | 049
Querschnittsebene
ausgewertete Querschnitte, n 1064 263 240 -
ausgewertete Querschnitte pro Patient, n 30,4+22 292 +4,8 30,0+6,9 0,98
ausgewertete Struts pro Querschnitt, n 10,1 £0,4 9,9+0,7 8,9+0,8 0,44
Querschnitte mit > 10% unbedeckten 442562 3414119 258+ 102 0.37
Struts, %
S;S{:’cizltte mit > 30% unbedeckten 234451 17,9490 05457 0.43
: : 5
Sy
mittlerer Gefal3lumendurchmesser, mm 2,9+0,1 2,6+0,1 2,8+0,3 0,33
mittlere GefiBlumenfliche, mm? 6,8 +0,4 54+0,5 6,9+13 0,3
mittlerer Stentlumendurchmesser, mm 2,9+0,7 2,7+0,1 3,0+0,2 0,18
mittlere Stentlumenfliche, mm? 7,0+0,3 5,7+0,4 8,012 0,1
mittlere Neointimafliche, mm? 0,5+0,1 0,4+0,1 1,3+0,3 <0,001
mittlere Malappositionsfliche, mm? 0,2+0,1 0,1 +£0,1 0,3+0,2 0,67
Strutebene
ausgewertete Struts, n 10817 2774 2109 -
ausgewertete Struts pro Patient, n 309,1£29.5 | 308,2+66.9 | 263,6 57,2 0,8
covered embedded struts/Lasion, % 58,3 +4,6 61,1 £8,1 75,7+7,2 0,24
covered protruding struts/Lasion, % 19.9+2,5 25,0+ 6,0 16,8 £4,1 0,50
uncovered apposed struts/Lasion, % 17,1+3,2 10,3+4,0 6,5+3,1 0,20
uncovered malapposed struts/Lasion, % 5,0+1,3 33+1,5 1,1+04 0,30
unbedeckte Struts/Lasion, % (uncovered 20,1442 13.6+ 5.0 76435 0.23
apposed + uncovered malapposed)
d}lrch‘s‘chnittlic’l’le Dicke der Neointima 96,3 + 6,0 9224115 161.3 29,0 0
eines “covered” Struts, um




4.2.4 Risikofaktoren, Strutbedeckung und klinisches Outcome pro Patient

Die Tabellen 8, 9 und 10 geben eine Ubersicht iiber jeden einzelnen Patienten aller drei

Gruppen. Angegeben sind die kardialen Risikofaktoren, die Lésionseigenschaften, der

Anteil der bedeckten und unbedeckten Struts aus den Ergebnissen der OCT-Analyse

und das Vorkommen klinischer Ereignisse bis zu 12 Monate nach der Stent-

implantation.

Tabelle 8: Risikofaktoren, Strutbedeckung und klinisches Outcome pro Patient der 3-
Monatsgruppe.
D. M. = Diabetes mellitus, FA= Familienanamnese, CTO = chronischer Koronarverschluss, iAP
= instabile Angina pectoris, TVR = target vessel revascularisation, TLF = target lesion failure.

kardiale Risikofaktoren Lésionseigenschaften Strut- Ereignisse seit
bedeckung | Stentimplantation
P D TH | H P N | A]O]|C U B b u
a M. y y o i d st b i e n
t p | p s k i |ia | T | e £l d | b
1 T er e i 0 p le r u e e
€ y li r t t o (0] 1 r ®© d
n p pi t i in S L a k k e
t d o v a i a p a t @©
I i n ® b t S p t k
m i u a i u i t
i € FA su S o n 0 %
e s n g n %
1 | X | X | X - X | X - - : - P72 28 -
2 - - X - X | X - R - - 82 1,8 -
3 X X X - - X - - X - Rl 19 -
4 - X X - X - - - - - 1,4 28,6 Lost
5 X X X - - X - - - - 82 318 TVR
6 X X X X X X - - X X 552 4438 -
7 - X X - X - - - - - P 91 iAP
8 - - X - - X - - - - PBS 65 -
9 - - X - X - - X X |16 34 -
10 - X X - - X - - - - 85 31,5 -
11 - X - - - X - - - X 0,3 B9,7 | zerebrovaskulire E.
12 X X X - - - - X X - 67 33 TLF
13 - X X - - X - - - X 56,3 437 -
14 - - X - X - - X - - P1,32 58,6 TLF
15 X X - - - X - X - - RB79 12,1 iAP
16 - - X - X - - - - - RO6 194 -
17 | - X - - - X | X - - - 9,5 0,5 -
- - - - P95 05 -
18 | - X | X | X - X - - - - b7 23 TVR
- - - - 87 13 -
19 - - X X - - - - - - IB3,6 16,3 -
20 - - X - - - - X - - Pé6 4 -
- - - - P14 26 -
21 - - X - X X - X X - 42 (358 -
22 X X X - - X - - - - P86 14
- - - - P83 |17 iAP
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kardiale Risikofaktoren Lasionseigenschaften Strut- Ereignisse seit
bedeckung | Stentimplantation
P T w H P N A (¢ C U B b u
a M. y y 0 i d st b i e n
t P P s k i a | T e f d | b
1 T er e i 0 p le r u e e
e y li r t t 0 o 1 r c d
n p pi t i in S L a k k e
t d o v a i a p a t @
I a n ® b t ] p t k
m i u a i u i t
i € FA su S o n o %
e ] n g n %
3 - T x| T X | - n _ — 87,9 2.1 -
24 | - - - - X - - - X P93 0,7 -
25 X | X | X - - R - X - - 9,7 o3 -
26 | - - x ; - X - - - - b6 24 TVR
27 - | x | X - X | X ; ; ; X 823 177 -
2% - | X - - X - - - X - 85 15 -
29 [ - - X - X - - - - X P79 P21 iAP
0 x | x| x - X | X - - X - a4 156 iAP
3| x | x| x - - X - - X - e k4 iAP

Tabelle 9: Risikofaktoren, Strutbedeckung und klinisches Outcome pro Patient der 6-
Monatsgruppe.
D. M. = Diabetes mellitus, FA= Familienanamnese, CTO = chronischer Koronarverschluss,

TVR = target vessel revascularisation.

kardiale Risikofaktoren Lasionseigenschaften Strut- Ereignisse seit
bedeckung | Stentimplantation
PI D TH | H P N | A| O C U B b u
a M. y y o i d st b i e n
F p p ] k i ia T e f d b
1 T er e i 0 P le r u e e
(S y li r t t o (0] 1 r c d
n p pi t i in S L a k k e
t d o \ a i a P a t €
II a n e b t S p t k
m i u a i u i t
i ® FA su S o n o %
€ S n g n %
1 X X X X X X - - - Pp5s 45 -
2 X X X X X - - X - B 129
- - X p86 Bl1,5 -
3 - X | X - - X - - - - b7 B -
4 - - X - X - - - - - P62 3,6 Lost
5| - X | - - I x - T x ] - I TVR
6 - - - - X X - - - - P83 1,7
- - X - P82 |18 -
71 - X - X - X R - - - B44 156 R
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Tabelle 10: Risikofaktoren, Strutbedeckung und klinisches Outcome pro Patient der 9-
Monatsgruppe.

D. M. = Diabetes mellitus, FA= Familienanamnese,CTO = chronischer Koronarverschluss, iAP
= instabile Angina pectoris, TVR = target vessel revascularisation, TLF = target lesion failure.

kardiale Risikofaktoren Lasionseigenschaften Strut- Ereignisse seit
bedeckung | Stentimplantation
P o Tu | w P N A @) C U B b u
d M. y y o i d st b i e n
t p | p s k i a | T | e £ ] d | b
1 T er e i 0 p le r u e ®
e y li r t t 0 (0] 1 r c d
n p pi t i in s L a k k e
t d o \ a i a p a t ®
I a n e b t ] p t k

m i u a i u i t

i e FA su S o n o %

e s n g n %
1 - X X - - - - - - X B7,9 12,1 iAP
2 - - X - X | X | x - - - RB79 121 -
3 - X X X X - - X Jtoo 0 -
4 - X X X - - - - - - 70,8 29,2 TVF
5 - - X X X - - X X X p7 3 -
6 - X | X - X - - - - - Pbse 14 -
7 - X X X - X - - X - P74 2,6 TLF
8 - X X X X X - - X - P96 04 -

4.3 Ergebnisse des klinischen Follow-ups

Die Tabellen 11 und 12 geben die Ergebnisse des klinischen Follow-ups 12 Monate
nach der Stentimplantation wieder. Von 46 in die Studie aufgenommenen Patienten
konnten 44 Patienten nachverfolgt werden. 4 Patienten (9,1 %) bendtigten eine TVR.
Die TLF-Rate betrug 6,8 % (n = 3). In allen Fillen kam es aufgrund einer ischdmie-
gesteuerten Revaskularisierung der Zielldsion (TLR) zur TLF. Die MACE-Rate lag
ebenfalls bei 6,8 % (n = 3), gleichermalen aufgrund der ischdmie-gesteuerten
Revaskularisierungen der Zielldsion (TLR). Bei 7 Patienten (15,9 %) trat eine instabile
Angina pectoris auf. Innerhalb der beobachteten 12 Monate kam es zu keinem
Todesfall, keinem MI (STEMI oder NSTEMI) und es traten keine LST auf. Ein Patient
erlitt eine transitorische ischdmische Attacke, am wahrscheinlichsten aufgrund einer
kardialen Embolie, die durch unbekanntes Vorhofflimmern und eine fehlende orale
Antikoagulation entstanden war. Er war nach 24 Stunden wieder vollstindig

beschwerdefrei. Blutungsereignisse traten nicht auf.

Von den Patienten, bei denen zur Indexprozedur ein Myokardinfarkt bestanden hatte,
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nahmen nach 6 Monaten noch 100 % der Patienten und nach 12 Monaten 87,5 % die
DAPT ein. Bei den Patienten, die zur Indexprozedur keinen Myokardinfarkt erlitten
hatten, waren es nach 3 Monaten 97,2 %, nach 6 Monaten 83,3 % und nach 12 Monaten
63,9 %.

Tabelle 11: Ergebnisse des klinischen Follow-Ups.

Klinische Ereignisse und deren Hiufigkeit im Zeitraum von 12 Monaten nach der PCI. MACE

= major adverse cardiac events, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-
Hebungsinfarkt.

12-Monate-Follow-up R-ZES (n=46 Patienten)

kein Follow-up vorhanden, n (%) 2(4,3)
komplettes Follow-up vorhanden, n (%) 44 (95,7)
MACE, n (%) 3(6,8)
Tod aufgrund aller Ursachen, n (%) 0(0)
Herztod, n (%) 0(0)
instabile Angina pectoris, n (%) 7 (15,9)
NSTEMI, n (%) 0(0)
STEMI, n (%) 0(0)
target vessel revascularisation, n (%) 49,1
target lesion failure, n (%) 3 (6,8)
spéte Stentthrombose, n (%) 0(0)
schwerwiegende Blutungsereignisse, n (%) 0(0)
kleinere Blutungsereignisse, n (%) 0(0)
zerebrovaskuldre Ereignisse, n (%) 1(2,3)

Tabelle 12: Dauer der DAPT-Einnahme nach der R-ZES-Implantation

duale Plattchenhemmung Patienten mit MI zur Patienten ohne MI zur
(DAPT) Indexprozedur (n=8) Indexprozedur (n=36)
DAPT nach 3 Monaten, n (%) 8 (100) 35(97.2)
DAPT nach 6 Monaten, n (%) 8 (100) 30 (83.3)
DAPT nach 12 Monaten, n (%) 7 (87.5) 23 (63.9)
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4.4 Fallbeispiel

Patient mit teilweise vorhandener Malapposition in der OCT-Analyse nach 3 Monaten

Die Aufnahme des 66-jdhrigen Patienten erfolgte zur geplanten PCI bei bekannter
KHK. Beziiglich kardialer Risikofaktoren zeigte er eine Hyperlipiddmie, eine positive
Familienanamnese, einen Nikotinabusus und eine Adipositas. Des Weiteren hatte er
eine koronare ZweigefdBerkrankung, einen Z. n. NSTEMI mit PCI und
Stentimplantation in den Ramus interventrikularis anterior (LAD) sowie eine terminale
Niereninsuffizienz mit chronischer Hémodialyse. Die LVEF betrug 45 %. Die
Koronarangiographie zeigte eine 70%ige Stenose der proximalen rechten Koronararterie
(RCA). Diese wurde mit einem Endeavor-Resolute-ZES (3,5 x 26 mm) versorgt
(Abbildung 20). Dem Patienten wurde eine DAPT-Einnahme mit ASS 100 mg/d und
Clopidogrel 75 mg/d fiir mindestens 6 Monate verordnet. Die OCT-Analyse im Rahmen
der Rekoronarangiographie nach 3 Monaten zeigte ein mittelgutes Einheilen des Stents,
mit einem relativ hohen Anteil malappositionierter Struts (11 %); (Abbildung 19). Es
wurde dem Patienten darauthin zu einer lingeren DAPT-Einnahme fiir insgesamt 12
Monate geraten. Im Zeitraum des klinischen Follow-ups bis zu 12 Monaten nach der

PCI traten keine klinischen Ereignisse auf.

M uncovered malapposed

M uncovered apposed
covered protruding

M covered embedded

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 19: Anteil der Struttypen in der OCT-Analyse nach 3 Monaten
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. 3-Monate-Follow-up

Yod

Covered
protruding

Abbildung 20: Angiographie- und OCT-Aufnahmen einer R-ZES-Implantation und des Follow-
ups nach 3 Monaten.

A: Baseline-Angiographie mit signifikanter Stenose der proximalen RCA (roter Pfeil).

B: Angiographie nach der PCI mit Implantation eines R-ZES (Endeavor Resolute, 3,5/26 mm)
(weille Markierung). C: Follow-up-Angiographie nach 3 Monaten. D: Zugehoriger OCT-
Liangsschnitt des Stentbereichs. E,F & G: OCT-Querschnitte der griin-markierten Bereiche in D.
H, I & J: VergroBerungen der in E, F und G griin-markierten Bereiche. Covered embedded Struts

(griine Pfeile), covered protruding Struts (gelbe Pfeile), uncovered malapposed Struts (rote
Pfeile).
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5 Diskussion

Diese retrospektive Registerstudie, die im Rahmen des ALSTER-OCT-Registers statt
fand, verglich erstmals die Einheilung des R-ZES mit der intrakoronaren OCT nach 3, 6
und 9 Monaten in einem Patientenkollektiv mit vergleichbaren Patientencharakteristika.
Die Einheilung des R-ZES mit der OCT wurde bereits in anderen Studien nach 3, 6 oder
9 Monaten beurteilt. Diese Studien unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer
Einschlusskriterien und der verwendeten Messverfahren, wodurch die Ergebnisse nur
eingeschriankt miteinander vergleichbar sind, um das Einheilverhalten des R-ZES im

zeitlichen Verlauf zu beurteilen.

Die Kenntnis iiber den zeitlichen Verlauf der vaskuldaren Einheilung von DES ist von
Bedeutung, da eine verzogerte Endothelialisierung und eine Malapposition der
Stentstruts mit einem erhohten Risiko fiir Stentthrombosen korreliert (Finn et al., 2007;
Guagliumi et al., 2012). Um die Suppression einer neointimalen Hyperplasie und damit
die Effektivitit eines DES zu beurteilen, spielt der Parameter der neointimalen Dicke
eine zentrale Rolle. In der aktuellen Studie fand anhand dieser quantitativen Parameter,
gemessen mit der OCT, eine Beurteilung der Einheilung des R-ZES im zeitlichen

Verlauf statt.

5.1 Diskussion der Patientencharakteristika

Durch den FEinschluss des Registers von Patienten mit komplexen Lésionen, konnten
Ergebnisse erlangt werden, die reprasentativ fiir den alltdglichen Gebrauch von DES
sind. Der Grofiteil der bisherigen OCT-Studien zur Einheilung des R-ZES hatte weitaus
restriktivere Einschlusskriterien (S. Kim et al., 2013; Karjalainen et al., 2015).

5.1.1 Einfluss der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 betrug in der aktuellen Studie 26,1
%. Mehrere klinische Studien zeigten bei Patienten mit Diabetes mellitus ein
schlechteres Outcome nach einer Stentimplantation als bei Patienten ohne Diabetes

mellitus. Auch konnte ein Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und einem
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erhohten Auftreten von ST aufgezeigt werden (Iakovou et al., 2005; Kumar et al., 2007;
Machecourt et al., 2007; Park et al., 2014). Der Vorteil, den die Verwendung von DES
der zweiten Generation gegeniiber der Verwendung von DES der ersten Generation
erbrachte, scheint bei Patienten mit Diabetes mellitus nicht so eindeutig zu ein, wie bei
Patienten ohne Diabetes mellitus (Stone et al., 2011; Bangalore et al., 2012b; Jeong et
al., 2013).

Iwasaki et al. (2014) berichteten in einer OCT-Studie, die den EES nach 9 Monaten
untersuchte, von einer dhnlichen Dicke der Neointima bei Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus. Es zeigte sich jedoch eine ungleichmifBigere Suppression der
Neointima bei Diabetikern. Tanaka et al. (2010), die den SES untersuchten und Tian et
al. (2014), die unterschiedliche DES untersuchten, beobachteten mittels OCT bei
Patienten mit Diabetes mellitus wiederum eine dickere Neointima (Tanaka et al. (2010):
106,8 um vs. 83,5 pm, p < 0,0001; Tian et al. (2014): 177,19 £+ 165,36 um vs. 166,76 £
132,38 um, p < 0,001). Sie lieferten damit Hinweise, dass eine verminderte neointimale
Suppression moglicherweise in einem Zusammenhang mit Diabetes mellitus als

Begleiterkrankung stehen konnte.

Beziiglich eines Zusammenhangs zwischen dem Grad der Strutbedeckung und Diabetes
mellitus waren die Ergebnisse der OCT-Studien inkonsistent. Tanaka et al. (2010)
beschrieben einen kleineren, Iwasaki et al. (2014) einen dhnlich gro3en und Ishigami et
al. (2009), die ebenfalls den SES untersuchten, einen grofleren Anteil unbedeckter

Struts bei Patienten mit Diabetes gegeniiber Patienten ohne Diabetes.

In einer gepoolten Analyse des RESOLUTE-Programms (Silber et al., 2013) konnte
gezeigt werden, dass bei der Verwendung des R-ZES nur fiir Diabetiker mit
Insulinsubstitution ein erhohtes TVR-Risiko besteht. Beziiglich der ST-Rate zeigten

sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus.

Der Anteil der Patienten mit einer koronaren MehrgefiBBerkrankung betrug in der
aktuellen Studie 71,7 %. Van Werkum et al. (2009) berichteten in einer grof3en
Registerstudie mit DES und BMS, dass eine Mehrgefaf3erkrankung einen unabhiangigen
Risikofaktor fiir das Auftreten von ST darstellt; sowohl fiir Patienten mit stabiler
Angina pectoris (Odds-Ratio [OR] 3,30 [1,30 - 8,40]; p = 0,012) als auch fiir Patienten
mit ACS (OR 1,63 [1,04 - 2,56]; p = 0,033). Machecourt et al. (2007) zeigten mittels
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einer univariaten Analyse einer grolen Registerstudie ebenfalls ein erhdhtes ST-Risiko
fiir Patienten mit einer Mehrgefa3erkrankung nach einer SES-Implantation (3,9 vs. 1,7

%; p = 0,005).

Eine herabgesetzte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) zum Zeitpunkt der
Indexprozedur scheint ebenso ein erhohtes Risiko fiir ST darzustellen (Iakovou et al.,
2005; Machecourt et al., 2007). De la Torre-Hernandez et al. (2008) berichteten von
einer erh6hten Mortalitdtsrate nach einer DES-Implantation ab einer LVEF <45 %. Die
durchschnittliche LVEF des vorliegenden Patientenkollektivs lag mit 51,5 + 1,0 %

oberhalb dieser Grenze.

Auch die Stentlinge stellte einen unabhingigen Risikofaktor fiir das Auftreten von ST
dar (Machecourt et al., 2007; de la Torre-Hernandez et al., 2008).

5.1.2 Einfluss der klinischen Prisentation zum Zeitpunkt der Indexprozedur

Der Anteil der Patienten, die zur Indexprozedur ein ACS présentierten, betrug in der
aktuellen Studie 86,9 % des gesamten Patientenkollektivs; 6,5 % davon hatten einen
ST-Hebungsinfarkt. Klinische Studien zeigten, dass Patienten mit ACS im Vergleich zu
Patienten mit stabiler Angina pectoris nach einer Stentimplantation eine hohere
Mortalitétsrate und ein mehrfach erhohtes Risiko fiir ST haben (de la Torre-Hernandez
et al., 2008; Nakazawa et al., 2008; Planer et al., 2011; Alcock et al., 2013). In einer
Autopsiestudie zu DES der ersten Generation wurde in Lasionen mit akutem MI,
verglichen mit Patienten mit stabilem Koronarsyndrom, eine erhohte Priavalenz fiir un-
bedeckte Struts, Fibrinablagerungen und Entziindungsinfiltrate beobachtet (Nakazawa

et al., 2008).

Die Verwendung von DES der ersten Generation anstelle von BMS bei Patienten mit
ACS erbrachte zunidchst kontroverse Ergebnisse, insbesondere beziiglich der
Sicherheitsparameter. Leibundgut et al. (2009) beschrieben eine héhere LST-Rate bei
Patienten mit STEMI vs. stabiler Angina pectoris. Die Unterschiede waren bei Patienten
mit DES stirker ausgeprigt als bei Patienten mit BMS. Die HORIZONS-AMI-Studie
verfolgte 3006 Patienten nach einer PES- oder BMS-Implantation, bei denen zur
Indexprozedur ein STEMI bestanden hatte. Diese Studie ergab eine signifikante
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Abnahme der angiographisch gemessenen Restenoserate und der Revaskularisierungs-
rate fiir PES 12 Monate nach der PCI im Vergleich zu BMS. Beziiglich der
Sicherheitsparameter (Tod, Myokardinfarkt, Apoplex oder ST) zeigten sich keine
Unterschiede (Stone et al., 2009).

Mit der Verwendung von DES der zweiten Generation zeigten sich jedoch durchgehend
bessere Ergebnisse als mit DES der ersten Generation: Planer et al. (2011) ermittelten
einen Vorteil (Reduktion der Todes-, MI-, ST- und TLR- Rate) bei der Verwendung von
DES der zweiten Generation im Vergleich zu DES der ersten Generation sowohl fiir
Patienten mit ACS als auch fiir Patienten ohne ACS. Machado et al. (2014) zeigten
ebenfalls eine signifikante Reduktion von LST fiir DES der zweiten Generation. Eine
Studie des RESOLUTE-Programms ergab bei der Verwendung des R-ZES in Patienten
mit ACS nach 2 Jahren kein erhohtes Risiko fiir LST oder klinische Ereignisse
gegeniiber Patienten mit stabiler Angina pectoris (Widimsky et al., 2013).

In einer OCT-Studie zur Strutbedeckung verschiedener DES (n=47; PES, SES, EES,
BES) wurde bei Patienten mit STEMI von einer hoheren Anzahl unbedeckter (26,8 +
20,8 vs 6,2 £ 7,5; p = 0,001) und malappositionierter Struts pro Lésion (2 [0 - 13] vs. 0
[0 - 5]; p= 0,001 [Median (Interquartilsabstand, IQR)]) berichtet, als bei Patienten mit

instabiler oder stabiler Angina pectoris (Gonzalo et al., 2009).

Die APICE-OCT-Studie ergab einen geringen Anteil unbedeckter (R-ZES 7,07 % [3,22;
10,92] vs. EES 6,42 % [3,27; 9,57]; p = 0,80) und malappositionierter (R-ZES 1,1 %
[0,52; 1,68] vs. EES 2,27 % [0,61; 3,93]; p = 0,19) Struts in einem Patientenkollektiv
mit ACS 6 Monate nach der PCI. Es wurde kein signifikanter Unterschied gefunden
beziiglich des Anteils unbedeckter Struts bei Patienten mit STEMI im Vergleich zu
Patienten mit NSTEMI/Troponin-negativem ACS (Chieffo et al., 2014).

In der OCTAMI-Studie, in welcher nach 6 Monaten der E-ZES und der BMS des
gleichen Typs (Driver) in einem Patientenkollektiv mit ST-Hebungsinfarkt untersucht
wurde, wurde ebenfalls von einem geringen und in beiden Gruppen vergleichbaren

Anteil unbedeckter und malappositionierter Struts berichtet (Guagliumi et al., 2010b).

5.1.3 Einfluss der Lasionsmerkmale

In der vorliegenden Studie war bei 9 Lisionen (17,3 %) ein chronischer
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Koronarverschluss (CTO) vorhanden. Heeger et al. (2016) zeigten in einer OCT-Studie,
die ebenfalls im Rahmen des ALSTER-Registers stattfand, dass bei Patienten nach einer
CTO-Revaskularisierung eine verzogerte Endothelialisierung des DES und eine héhere
Malappositions-Rate der Struts beobachtet werden kann. Der Anteil unbedeckter Struts
pro Patient betrug in der Gruppe mit CTO 31,1 £ 21,9 % vs. 10,4 £ 10,4 % in der
Gruppe ohne CTO (p < 0,001). Der Anteil malappositionierter Struts betrug in der
Gruppe mit CTO 10,9 + 10,3 % vs. 2,9 = 2,6 % in der Gruppe ohne CTO (p < 0,001).
Zudem zeigte sich eine diinnere Strutbedeckung in der Gruppe mit CTO (92,0 + 61,2 %
vs. 109,3 + 39,2 %) (p = 0,033).

Auch Matsumoto et al. (2007), die den SES mittels OCT nach 6 Monaten untersuchten,
berichteten von einem hdheren Anteil malappositionierter Struts in Ladsionen nach einer

CTO-Revaskularisierung als in Lisionen ohne CTO (2,6 % vs. 0,8 %) (p < 0,0001).

Bei einem Viertel der Patienten (25,5 %) der vorliegenden Studie wurden iiberlappende
Stents implantiert. Uberlappende Segmente waren im Tiermodell bei DES der ersten
Generation mit einer verzogerten Einheilung assoziiert. Es zeigte sich eine
unvollstindigere Endothelialisierung, mehr Fibrinablagerungen und mehr Entziindungs-
zellen (Finn, 2005). Matsumoto et al. (2007) zeigte in einer OCT-Studie mit SES der
ersten Generation zudem einen signifikant groBeren Anteil malappositionierter Struts in
iiberlappenden Segmenten (8,0 % vs. 0,8 %; p < 0,0001) als in nicht-liberlappenden
Segmenten. Laut zwei angiographischen Studien zu DES der ersten Generation waren
iiberlappende Bereiche zudem mit einer stirkeren Einengung des GefdaBBlumens

assoziiert (Kereiakes et al., 2006; Riber et al., 2010).
In der ODESSA-Studie, einer OCT-Studie zur Einheilung iiberlappender DES der

ersten und zweiten Generation (ZES, SES, PES) und BMS, wurde von einer sehr
heterogenen vaskuldren Reaktion auf die Stentimplantation berichtet. Es zeigte sich kein
Unterschied im Anteil unbedeckter und malappositionierter Struts in iiberlappenden vs.
nicht-liberlappenden Segmenten. Es wurde jedoch ebenfalls von einer eher
iiberschieBenden neointimalen Hyperplasie im Bereich der Uberlappungen berichtet

(Guagliumi et al., 2010a).

Ergebnisse der gepoolten Analyse der OCT-Daten der LEADERS- und RESOLUTE-
All-comers-Studie, die SES, BES, EES und R-ZES untersuchten, zeigten ebenfalls, dass
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die Hemmung der Endothelialisierung in {iberlappenden Segmenten ausgesprochen
heterogen ist. Tendenziell zeigte sich hier eine verzogerte Endothelialisierung und eine
diinnere Strutbedeckung in den iiberlappenden Segmenten. Allerdings wurden auch
Bereiche mit Uberlappungen und einer gesteigerten neointimalen Hyperplasie

beobachtet (Gutiérrez-Chico et al., 2013).

(Guagliumi et al. (2011) verglichen im Rahmen der LongOCT-Studie iiberlappende mit
nicht-liberlappenden Segmenten des R-ZES (n=21) und berichteten von keinen
Unterschieden beziiglich der Dicke der Neointima und dem Anteil unbedeckter Struts.
In den nicht-iiberlappenden Segmenten fand sich jedoch paradoxerweise ein hoherer
Anteil malappositionierter Struts (3,78 £ 7,09 % vs. 2,01 £4,19 %; p <0,017) als in den

iiberlappenden Segmenten.

Farooq et al. (2013) untersuchten den R-ZES beziiglich iiberlappender Segmente anhand
von Daten des RESOLUTE-Programms (n = 5.130 Patienten) und stellten weder
angiographisch, noch anhand klinischer Endpunkte Unterschiede bei der Einheilung in

iiberlappenden gegeniiber nicht-liberlappenden Segmenten fest.

Die Einheilung neuerer iiberlappender DES scheint somit sehr heterogen zu sein. Ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse der aktuellen OCT-Analyse ldsst sich daher

schwer feststellen.

In der vorliegenden Studie hatten 21,2 % der Patienten eine Bifurkationsldsion. Fiir
Bifurkationsldsionen wurde ein erhohtes Risiko fiir Restenosen und ST identifiziert
(Iakovou et al., 2005; van Werkum et al., 2009; Kyono et al., 2010). Es wurden OCT-
Studien durchgefiihrt, die die Bedeckung der Struts im Bereich der Bifurkation
beurteilten. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf die Bedeckung der flotierenden
Struts in den Ostien der GefdBabginge gelegt und ein variables Muster der
Gefdfireaktion jeweils abhingig von der unterschiedlichen Stentplattform (des DES)
beobachtet (Kyono et al., 2010). In der aktuellen Studie wurden Bifurkationsldsionen in
die OCT-Analyse eingeschlossen; die Querschnitte, auf denen die Ostien der

GefaBlabginge abgebildet waren, wurden jedoch nicht ausgewertet.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse der OCT-Analyse

5.2.1 Strutbedeckung und Malapposition im zeitlichen Verlauf

In der vorliegenden Studie betrug der Anteil der unbedeckten Struts pro Lasion nach 3
Monaten 22,1 £ 4,2 %, nach 6 Monaten 13,6 = 5,0 % und nach 9 Monaten 7,59 + 3,5 %.
Der Anteil der malappositionierten Struts pro Lésion betrug nach 3 Monaten 5,0 + 1,3
%, nach 6 Monaten 3,3 + 1,5 % und nach 9 Monaten 1,1 + 0,4 %. Es zeigt sich eine
tendenzielle Abnahme der unbedeckten und malappositionierten Struts im zeitlichen

Verlauf, die jedoch keine statistische Signifikanz erreicht.

5.2.1.1 Vergleich der Daten im Rahmen des ALSTER-OCT-Registers
Die Daten der aktuellen Arbeit wurden im Rahmen des ALSTER-OCT-Registers mit

einem mit Sirolimus beschichteten Stent mit biologisch abbaubarem Polymer (O-SES,
Osiro, Biotronik AG, Biilach, Schweiz) verglichen. Der O-SES setzt 80 % seines
Medikaments iiber einen Zeitraum von 3 Monaten frei. Das aktive Polymer wird

innerhalb von 12 - 24 Monaten vollstindig abgebaut (Tittelbach und Diener, 2011).

Beide Gruppen =zeigten ein vergleichbares Patientenkollektiv und vergleichbare
Lasionsmerkmale; Prozedur und Auswertung wurden jeweils im Herzkatheterlabor der
Asklepios Klinik St. Georg durchgefiihrt. Unterschiede im Studiendesign oder

prozedurale Unterschiede sind somit weitestgehend ausgeschlossen (Heeger, 2017).

Im hierzu verdffentlichten Paper (Heeger, 2017) wurden die Ergebnisse der OCT-
Auswertung partiell anhand des Medians anstelle des Mittelwertes dargestellt, woraus
sich entsprechende Abweichungen von den Werten der aktuellen Arbeit ergeben. Der
Anteil der uncovered apposed Struts (Median [IQR]) von R-ZES und O-SES betrigt
hier nach 3 Monaten 9,9 % (1,4; 28,8) vs. 4,5 % (3,7; 7,7) (p = 0,63), nach 6 Monaten
5,0 % (1,9; 17) vs. 1,4 % (0,4; 8,5) (p = 0,07) und nach 9 Monaten 2,0 % (0,7; 9,9) vs.
0,6 % (0,1; 2,9) (p = 0,19). Der Anteil der malappositionierten Struts (Median [IQR])
von R-ZES und O-SES betrdgt nach 3 Monaten 1,4 % (0; 9,9) vs. 2,7 % (0; 3,7) (p =
0,98), nach 6 Monaten 0,6 % (0,1; 7,8) vs. 1,9 % (0,2; 6,5) (p = 0,63) und nach 9
Monaten 0,8 % (0; 2,2) vs. 0,0 % (0; 3) (p = 0,07) (Heeger, 2017).

Der Anteil der uncovered apposed Struts ist in der Gruppe des O-SES zu allen
Zeitpunkten etwas kleiner, als in der Gruppe des R-ZES. Hingegen ist der Anteil der
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malappositionierten Struts nach 3 und 6 Monaten in der Gruppe des R-ZES etwas
kleiner, als in der Gruppe des O-SES. Beide Beobachtungen erreichen keine statistische
Signifikanz. Die Endothelialisierung, gemessen anhand des Anteils der uncovered
apposed und der malappositionierten Struts, ist fiir beide Stents folglich als gleichwertig

zu betrachten.

5.2.1.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen OCT-Studien zum R-ZES

Der Anteil der unbedeckten Struts des R-ZES in verschiedenen anderen OCT-Studien
betrug nach 3 Monaten 6,2 + 6,9 % (S. Kim et al., 2013), 8,9 + 6,9 % (Karjalainen et al.,
2015) und 3,2 + 1,9 % (Hashikata et al., 2016), nach 6 Monaten 7,38 % (IQR: 3,06 -
12,72) (Guagliumi et al., 2011) und 7,07 % (3,22; 10,92) (Chieffo et al., 2014) sowie
nach 9 Monaten 3,30 +4,3% (J.-S. Kim et al.; 2012a) bzw. 4,4 £ 4,8 % (J.-S. Kim et al.;
2012b). Gutierrez-Chico et al. (2011) berichteten in der OCT-Teilstudie der
RESOLUTE-AIl-comers-Studie nach 13 Monaten von 7,4 % unbedeckten Struts

insgesamt.

Der Anteil der malappositionierten Struts des R-ZES in verschiedenen OCT-Studien
lag nach 3 Monaten bei 0,7 + 2,2 % (S. Kim et al.; 2013), 4,3 + 9,5 % (Karjalainen et
al.; 2015) und 3,1 + 2,2 % (Hashikata et al., 2016), nach 6 Monaten bei 1,47 % (IQR:
0,32 - 4,23) (Guagliumi et al.; 2011) und 1,4 % (Chieffo et al.; 2014) sowie nach 9
Monaten bei 0,7 £ 3,0 % (J.-S. Kim et al., 2012a) und 0,1 = 0,4 % (J.-S. Kim et al.;
2012b). Laut Gutierrez-Chico et al. (2011) betrug der Anteil der malappositionierten

Struts nach 13 Monaten insgesamt 1,8 %.

Die Ergebnisse der oben genannten Autoren zeigen im Vergleich miteinander ebenfalls
tendenziell eine Abnahme des Anteils der unbedeckten und malappositionierten Struts
im zeitlichen Verlauf. Auch in Studien, die serielle OCT-Analysen (zum Teil zu
anderen DES) durchfiihrten, konnte eine Abnahme der unbedeckten Struts im zeitlichen
Verlauf festgestellt werden (B.-K. Kim et al., 2013; S.-J. Kim et al., 2013; Hashikata et
al., 2016). Dies deckt sich mit den Beobachtungen der aktuellen Arbeit.

Der Anteil der unbedeckten und malappositionierten Struts ist in der vorliegenden
Studie, verglichen mit den Ergebnissen der oben genannten Autoren, tendenziell grofer.
Der Unterschied ist beziiglich des Anteils der unbedeckten Struts besonders ausgepragt.

Die Griinde hierfiir konnten in Unterschieden hinsichtlich der Kategorisierung der
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Strutbedeckung und in Unterschieden im Messverfahren liegen. Auch konnen
unterschiedliche Patienten- und Lasionseigenschaften eine Rolle spielen. Dies wird im

Folgenden im Detail diskutiert.

Der Vergleich unterschiedlicher OCT-Studien zur Einheilung von Stents gestaltet sich
oftmals problematisch, da keine einheitlichen Definitionen der Kategorien zur
Einteilung der Strutbedeckung existieren. In der vorliegenden Studie wurden in der
Kategorie ,,unbedeckte Struts“ die Struts der Kategorien uncovered apposed und
uncovered malapposed zusammengefasst. Da die Funktion einer Gewebebedeckung von
malappositionierten Struts nicht gut verstanden ist, wurden alle malappositionierten
Struts als unbedeckt gewertet (Tada et al., 2014). In der Gruppe der uncovered
malapposed Struts befinden sich somit alle Struts, die malappositioniert sind,
unabhingig von ihrer Bedeckung. Die in der vorliegenden Studie verwendete Kategorie
uncovered malapposed lasst sich daher mit der Kategorie ,,malappositioniert”, die
andere Autoren oftmals angeben (Karjalainen et al., 2015; Hashikata et al.; 2016),

vergleichen.

Héufig werden in anderen Studien die Kategorien unbedeckt und malappositioniert
separat genannt. Ob in der Gruppe der unbedeckten Struts in den Studien anderer
Autoren der Anteil der malappositionierten Struts mit eingeschlossen ist, ist oft nicht
angegeben (Gutierrez-Chico et al., 2011; Karjalainen et al., 2015; Hashikata et al.,
2016). Der Anteil der unbedeckten Struts anderer Studien konnte somit nach der hier

verwendeten Definition deutlich groBer sein.

Des Weiteren gibt es Unterschiede bei der Definition der Malapposition. In der
aktuellen Studie wurden alle Struts, die nicht ersichtlich der GefdBwand anlagen, als
malappositioniert definiert. Andere Autoren definierten einen Strut oftmals nur dann als
malappositioniert, wenn der Abstand zur luminalen Begrenzung der GefdBwand grofer
war als die Summe aus Strutdicke, Polymerdicke und hiufig einem Kompensations-
faktor fir die Korrektur des Bloomings sowie der FEinberechnung der axialen
Auflosungsgrenze von 10 bis 20 pm. Die Messung des Abstands zur luminalen
Begrenzung der GefdBBwand erfolgte i. d. R. von der endoluminalen Oberfliche des

Struts (Gaugliumi et al., 2011; S. Kim et al., 2013; Karjalainen et al., 2015).
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Die einzigen dhnlichen Ergebnisse zeigten sich in der OCT-Teilstudie der RESOLUTE-
All-comers-Studie. In dieser Teilstudie wurde die OCT-Untersuchung 13 Monate nach
der PCI durchgefiihrt (Anteil der unbedeckten Struts: ALSTER-OCT 7,59 + 3,5 % vs.
RESOLUTE-All-comers 7,4 %; Anteil der malappositionierten Struts: ALSTER-OCT
1,1 £0,4 % vs. RESOLUTE-AIll-comers 1,8 %.). Die RESOLUTE-AIll-comers-Studie
war eine prospektive, randomisierte Studie zum Vergleich von R-ZES und EES. Die
Einschlusskriterien folgten, wie in der aktuellen Studie, einem ,,All-comers“-Design.
Dennoch zeigten sich auch hier Unterschiede im Patientenkollektiv, insbesondere
beziliglich des Anteils der Patienten mit Diabetes mellitus und der Patienten mit
koronarer MehrgefdBerkrankung. Die Risikofaktoren scheinen sich jedoch in etwa
auszugleichen (9-Monatsgruppe ALSTER-OCT vs. RESOLUTE-AIll-comers: ACS: 75
% vs. 46,3 %, Diabetes mellitus: 0 % vs. 23,3 %; MehrgefaBBerkrankung: 50 % vs. 3,3
%; Bifurkationsldsionen: 37,5 % vs. 22,2 %; ostiale Lésionen: 12,5 % vs. 2,8 %). In
beiden Studien gab es zudem Unterschiede im Messverfahren. In der RESOLUTE-AII-
comers-Studie wurde ein Strut als malappositioniert definiert, wenn er einen Abstand >
97 um von der GefdBBwand hatte. Die Einteilung der Struts erfolgte in die Kategorien
,»Apposition® und ,,Bedeckung®“. Ob malappositionierte Struts zu den unbedeckten

Struts gezahlt wurden, ist nicht angegeben (Gutierrez-Chico et al., 2011).

Im Vergleich zuS. Kim et al. (2013) ist in der aktuellen Studie der Anteil der
unbedeckten Struts (22,1 £ 4,2 % vs. 6,2 = 6,9 %) nach 3 Monaten deutlich grofer.
Ebenso verhilt es sich mit dem Anteil der malappositionierten Struts (5,0 £ 1,3 % vs.
0,7 + 2,2 %) und dem Anteil der Querschnitte mit > 30 % unbedeckten Struts (23,4 +
5,1 % vs. 8,6 = 17,6 %). Bet S. Kim et al. (2013) wurden keine ostialen Lisionen,
Bifurkationen oder lange Lésionen, die iiberlappende Stents bendtigten,
eingeschlossen. Es waren nur Lésionen mit einem Durchmesser von 2,5 bis 3 mm
zugelassen. Zudem waren Patienten mit einem akuten MI ausgeschlossen. Der Anteil
der Patienten mit ACS war deutlich kleiner als in der vorliegenden Studie (15 % vs.
90 %). S. Kim et al. (2013) definierten einen Strut als malappositioniert, wenn er einen
Abstand von der GefdaBwand > 117 um hatte. Der Anteil der malappositionierten Struts
wurde in bedeckte und unbedeckte malappositionierte Struts unterteilt, so dass der

Anteil der unbedeckten Struts bei S. Kim et al. (2013) nach der Definition der
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vorliegenden Arbeit groBer wire. Des Weiteren fiihrten S. Kim et al. (2013) eine
Baseline-OCT-Analyse direkt nach der Stentimplantation durch. Bei 5 Patienten wurde
auf der Grundlage dieser Ergebnisse eine Nachdilatation des Stents durchgefiihrt und
der Anteil der malappositionierten Struts von 14,8 + 6,4 % auf 0,8 = 0,8 % reduziert,

was den Anteil der malappositionierten Struts deutlich verringerte.

Im Vergleich zur HATTRICK-OCT-Studie von Karjalainen et al. (2015), die die
Einheilung des R-ZES mit dem O-SES (Osiro, Biotronik AG, Biilach, Schweiz) bei
Patienten ohne Diabetes mellitus mit ACS verglich, ist der Anteil der unbedeckten
Struts des R-ZES in der vorliegenden Studie nach 3 Monaten ebenfalls deutlich groBer
(22,1 £4,2 % vs. 8,9 £ 6,9 %). Der Anteil der malappositionierten Struts ist dhnlich (5,0
+ 1,3% vs. 4,3 £ 9,5%). Die Einschlusskriterien der Patienten- und
Lasionseigenschaften waren auch in der HATTRICK-OCT-Studie weitaus restriktiver
als in der vorliegenden Studie. Bei Karjalainen et al. (2015) wurden keine ostialen
Lasionen, Bifurkationen sowie keine Patienten mit Diabetes mellitus oder einer
koronaren MehrgefdaBerkrankung eingeschlossen. Der Anteil der Patienten mit Diabetes
mellitus lag in der aktuellen Studie in der 3-Monatsgruppe bei 32,3 %. Zudem war der
Anteil der Patienten mit ACS auch hier sehr hoch (ALSTER-OCT: 90 % wvs.
HATTRICK-OCT: 100 %). Ein Strut wurde bei Karjalainen et al. (2015) als
malappositioniert kategorisiert, wenn der Abstand zur GefdaBwand bei tiber 115 um lag.
Ob malappositionierte Struts zu den unbedeckten Struts gezdhlt wurden, ist nicht
angegeben. Es konnte sich daher nach der in der vorliegenden Studie verwendeten

Definition ein groBerer Anteil unbedeckter Struts bei Karjalainen et al. (2015) ergeben.

Nach Hashikata et al. (2016), die die frithe Endothelialisierung des R-ZES nach 1, 2 und
3 Monaten untersuchten, ist der Unterschied des Anteils der unbedeckten Struts nach 3
Monaten im Vergleich zur vorliegenden Studie noch grofler als in den beiden oben
beschriebenen Studien (S. Kim et al., 2013 und Karjalainen et al., 2015) (22,1 + 4,2 %
vs. 3,2 £ 1,9 %). Auch der Anteil der malappositionierten Struts ist in der aktuellen
Studie groBer (5,0 £ 1,3 % vs. 3,1 + 2,2 %). Griinde fiir diese Unterschiede konnten
sein, dass in der Studie von Hashikata et al. (2016) keine Lasionen mit Bifurkationen,
keine Lisionen mit CTO sowie keine Patienten mit STEMI eingeschlossen wurden. Der

Anteil der Patienten mit CTO lag in der aktuellen Studie in der 3-Monatsgruppe bei 20 %

64



und der Anteil der Patienten mit STEMI bei 3,2 %. Der Anteil der Patienten mit ACS
war hier ebenfalls deutlich groBer (90 % vs. 29 %). Zudem hatten Hashikata et al.
(2016) in ihrer Studie ein deutlich geringeres Patientenkollektiv (n = 7 vs. n = 31). Ein
Strut wurde bei Hashikata et al. (2016) als malappositioniert definiert, wenn sein
Abstand von der GefaBBwand groBer als 97 um war. Ob malappositionierte Struts zu den
unbedeckten Struts gezdhlt wurden, ist nicht angegeben. Der Anteil der unbedeckten
Struts konnte bei Hashikata et al. (2016) nach der Definition der vorliegenden Arbeit

daher moglicherweise grofler sein.

Guagliumi et al. (2011), die in der LongOCT-Studie die Einheilung des R-ZES und des
E-ZES in langen Lidsionen mit iiberlappenden Stents nach 6 Monaten verglichen,
berichteten ebenfalls von einem niedrigeren Anteil unbedeckter Struts als in der
aktuellen Studie (7,38 % [IQR: 3,06 -12,72] vs. 13,6 £ 5,0 %). Der Anteil der
Querschnitte mit > 30 % unbedeckten Struts (LongOCT: 6,35 % [IQR: 0,00 - 16,9] vs.
ALSTER-OCT: 17,9 = 9,0 %) sowie der Anteil der malappositionierten Struts
(LongOCT: 1,47 % (IQR: 0,32 -4,23) vs. ALSTER-OCT: 3,3 + 1,5 %) war ebenfalls
niedriger. In die LongOCT-Studie wurden nur Patienten mit L&sionen > 20 mm
eingeschlossen. Es wurde daher eine grof3ere Anzahl an Stents pro Lasion verwendet als
in der aktuellen Studie (2,5 Stents/Ldsion vs. 1,2 Stents/Ldsion). Ansonsten wurden
jedoch keine ostialen Lasionen und keine Lasionen in Gefdllen mit einem Durchmesser
<2,5mm eingeschlossen. Patienten mit akutem MI gingen ebenfalls nicht in die
Untersuchung ein. Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus war in der Studien
von Guagliumi et al. (2011) kleiner als in der 6-Monatsgruppe der aktuellen Studie (14
% vs. 28,6 %). Der Anteil der Patienten mit ACS ist in der LongOCT-Studie nicht
angegeben. In der aktuellen Studie betrug er 85,7 %. Gaugliumi et al. (2011) definierten
einen Strut als malappositioniert, wenn sein Abstand von der GefaBwand groer war als
die Summe aus der Dicke des Struts, der Dicke des Polymers und einem
Kompensationsfaktor von 20 um fiir die Korrektur des Strutbloomings. Die Anzahl der
untersuchten Liasionen war in der vorliegenden Studie deutlich geringer (n =9 vs.
n=21). In der LongOCT-Studie ist angegeben, dass sich in der Gruppe der
unbedeckten Struts die Struts der Gruppe uncovered apposed und uncovered

malapposed betinden. Es ist jedoch unklar, ob in diese Gruppe auch die bedeckten
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malappositionierten Struts mit eingeschlossen wurden. Der Anteil der unbedeckten
Struts konnte bei Gaugliumi et al. (2011) nach der Definition der vorliegenden Arbeit

daher moglicherweise grofer sein.

Chieffo et al. (2014), die in der APICE-OCT-Studie die Einheilung von R-ZES und
EES in Patienten mit ACS 6 Monate nach der PCI untersuchten, berichteten ebenfalls
von einem niedrigeren Anteil unbedeckter (7,9 % wvs. 13,6 = 50 % ) und
malappositionierter Struts (1,4 % vs. 3,3 £ 1,5 %) des R-ZES, im Vergleich zu den
Ergebnissen der aktuellen Arbeit. Der Anteil der Patienten mit Bifurkationsldsionen,
iiberlappenden Stents und Lisionen mit CTO ist bei Chieffo et al. (2014) nicht
angegeben. Der Anteil der Patienten mit ACS lag in der 6-Monatsgruppe der aktuellen
Studie bei 85,6 %. Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus war hier groB3er als bei
Chieffo et al. (2014) (28,6 % vs. 16,1 %). Die Autoren definierten einen Strut als
malappositioniert, wenn er einen Abstand > 97 pm (Dicke der Metallmaschen plus
Dicke des Polymers) vom Gefilllumen aufwies. Der Abstand wurde von der Mitte des
Strutbloomings gemessen. Der Anteil der malappositionierten Struts wurde in bedeckte
und unbedeckte malappositionierte Struts unterteilt, so dass der Anteil der unbedeckten

Struts bei Chieffo et al. (2014) nach der Definition der vorliegenden Arbeit groBer wire.

J.-S. Kim et al. (2012a) gaben in der COVER-OCT-Studie, einer Studie, die die
Einheilung des R-ZES und des EES nach 9 Monaten verglich, ebenfalls einen
niedrigeren Anteil unbedeckter Struts an, als in der aktuellen Studie ermittelt wurde
(3,30 £4,3 % vs. 7,59 £ 3,5 %). Ebenso lag dort ein niedrigerer Anteil an Querschnitten
mit > 30 % unbedeckter Struts (3,2 = 7,3 % vs. 9,5 £ 5,7 %) vor. Der Anteil der
malappositionierten Struts war in der COVER-OCT-Studie etwas niedriger (0,7 + 3,0 %
vs. 1,1 £ 0,4%). Auch hier konnten diese Unterschiede unter anderem durch die
deutlich restriktiveren Einschlusskriterien der COVER-OCT-Studie begriindet sein. Es
wurden in diese Studie keine Patienten mit Bifurkationsldsionen und langen Lésionen,
die liberlappende Stents bendtigten, eingeschlossen. Zudem wurden nur Patienten mit
Lisionen in Gefden mit einem Durchmesser von 2,5 bis 3,5 mm zugelassen und keine
Patienten eingeschlossen, die bereits einen DES bekommen hatten. Der Anteil der
Patienten mit ACS war kleiner als in der 9-Monatsgruppe der vorliegenden Studie

(45,5 % vs. 75 %). Der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus war hingegen grof3er
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(36,4 % vs. 0 %). Die Anzahl der untersuchten Lisionen war deutlich groBer als in der
aktuellen Studie (n=24 vs. n=_8). Zudem wurde bei J.-S. Kim et al. (2012a) eine
Baseline-OCT-Analyse direkt nach der Stentimplantation durchgefiihrt. Der Anteil der
malappositionierten Struts war direkt nach der Implantation allerdings bereits dhnlich
niedrig wie nach 9 Monaten (0,8 £ 1,4 % vs. 0,7 £ 3,0 %). Ein Strut wurde bei J.-S. Kim
et al. (2012a) als malappositioniert definiert, wenn er einen Abstand von der Gefd3wand
> 117 pum hatte. Der Anteil der malappositionierten Struts wurde in bedeckte und
unbedeckte malappositionierte Struts unterteilt, so dass der Anteil der unbedeckten
Struts bei J.-S. Kim et al. (2012a) nach der Definition der vorliegenden Arbeit grofer

ware.

J.-S. Kim et al. (2012b), die in einer weiteren Studie die Einheilung des R-ZES (n = 43)
mit dem SES (n = 80) der ersten Generation nach 9 Monaten verglichen, berichteten
ebenfalls von einem kleineren Anteil unbedeckter Struts des R-ZES als in der aktuellen
Studie beobachtetet wurde (4,4 + 4,8 % vs. 7,59 £+ 3,5%). Der Anteil der
malappositionierten Struts war in der Studie von J.-S. Kim et al. (2012b) ebenfalls
geringer (0,1 + 0,4 % vs. 1,1 £ 0,4 %). Ein moglicher Grund fiir diese Unterschiede
konnten der Ausschluss von iiberlappenden Stents und Lisionen mit CTO aus der
Studie von J.-S. Kim et al. (2012b) sein. Der Anteil der Patienten mit ACS war kleiner
als in der 9-Monatsgruppe der aktuellen Studie (48,6 % vs. 75,0 %). Der Anteil der
Patienten mit Diabetes mellitus war bei J.-S. Kim et al. (2012b) gréBer (37,1 %
vs. 0 %). Die Anzahl der untersuchten Lasionen war in der vorliegenden Studie deutlich
geringer (n =9 vs. n=43). J.-S. Kim et al. (2012b) definierten einen Strut mit einem
Abstand von der GefdaBwand > 110 um als malappositioniert. Auch hier wurde der
Anteil der malappositionierten Struts in bedeckte und unbedeckte malappositionierte
Struts unterteilt, so dass der Anteil der unbedeckten Struts bei J.-S. Kim et al. (2012b)

nach der Definition der vorliegenden Arbeit grofer wére.

Zusammenfassend lassen sich folgende Schliisse ziehen: In der aktuellen Arbeit zeigt
der R-ZES bereits nach 3 Monaten einen geringen Anteil unbedeckter und
malappositionierter Struts. Dieser Anteil ist dennoch groBer, als in den meisten OCT-
Studien zum R-ZES. Der Unterschied der Ergebnisse beziiglich des Anteils unbedeckter

Struts ist in der vorliegenden Studie groBer, als der Unterschied beziiglich des Anteils
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malappositionierter Struts, verglichen mit anderen OCT-Studien. Dies ldsst darauf
schlieBen, dass der groere Anteil unbedeckter Struts in der aktuellen Arbeit zumindest

anteilig durch oben beschriebene Definitionsunterschiede zustande kommt.

Der im Vergleich zu den Ergebnissen anderer OCT-Studien eher grofle Anteil
unbedeckter und malappositionierter Struts ldsst sich moglicherweise zudem durch das
,»All-comers“-Patientenkollektiv mit ausschlielich komplexen Lisionen begriinden. In
Kapitel 5.1 wurde aufgezeigt, dass zahlreiche Begleiterkrankungen und Lésions-

merkmale eine verzogerte Einheilung eines Stents begiinstigen kénnen.

Eine Malapposition, oft auch als ,,Incomplete Stent Apposition (ISA)“ bezeichnet, kann
aullerdem auch durch ein Mismatch zwischen Stent- und GefaBdurchmesser bedingt
sein. Griinde hierfiir konnen unter anderem ein schwankender Gefilldurchmesser, die
Wahl eines zu kleinen Stents oder eine inaddquate Stententfaltung darstellen (Attizzani
et al.,, 2014). In diesem Fall bestiinde eine Malapposition bereits zum Zeitpunkt der
Stentimplantation. Da aufgrund des Studiendesigns in dieser Studie nach der
Indexprozedur keine Baseline-OCT-Analyse erfolgte, konnten bereits potenziell
bestehende Bereiche mit Malapposition nicht behoben werden, beispielsweise durch
Nachdehnen des Stents, und somit nicht von Bereichen einer verzogerten Abheilung

durch GefaBBremodeling unterschieden werden.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen sollten weitere, grofler angelegte OCT-Studien
zur Einheilung neuerer DES in komplexen Lésionen erfolgen, um die vorliegenden

Ergebnisse zu verifizieren.

5.2.2 Wachstum der Neointima im zeitlichen Verlauf

Eine neointimale Hyperplasie entsteht durch die liberméBige Proliferation glatter Gefal3-
muskelzellen im Rahmen des Heilungsprozesses nach einer Verletzung der GefaBwand,
wie sie durch Stentimplantationen zustande kommt (Hoffmann et al., 1996; Inoue et al.,
2011). Dadurch konnen In-Stent-Restenosen entstehen, die zu erneuten revas-
kularisierenden Eingriffen und klinischen Ereignissen fithren konnen. Zudem wird mit
einer erhohten Einengung des GefdaBlumens auch ein erhohtes Risiko fiir ST assoziiert
(Holmes et al., 2010; Smits et al., 2011). Um die Proliferation glatter GefaBmuskelzellen

zu supprimieren, wurden DES entwickelt (Hoffmann et al., 1996; Igbal et al., 2013).
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In dieser Arbeit wurde erstmals das Wachstum der Neointima des R-ZES im zeitlichen
Verlauf von 3, 6 und 9 Monaten nach der PCI mittels OCT untersucht. Die Ergebnisse
der aktuellen Arbeit zeigen eine gute Suppression der Neointima bis 6 Monate nach der
Stentimplantation (durchschnittliche Dicke eines bedeckten Struts nach 3 Monaten 96,3
+ 6,0 um und nach 6 Monaten 92,2 + 11,5 pm). Zwischen 6 und 9 Monaten kommt es
jedoch zu einer signifikanten Zunahme der neointimalen Dicke auf 161,3 £ 2,0 um. Ein
Cut-Off-Wert fiir eine neointimale Hyperplasie existiert nicht. Diese Ergebnisse konnen
jedoch auf eine neointimale Hyperplasie hinweisen und somit ein mdglicherweise

erhohtes Risiko fiir In-Stent-Restenosen und ST aufzeigen.

5.2.2.1 Vergleich der Daten im Rahmen des ALSTER-OCT-Registers

Im Paper, das zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie verdftentlicht wurde, ist die
neointimale Dicke anhand des Medians mit Interquartilsabstand angegeben. Sie betragt
demnach in der Gruppe des R-ZES nach 3 Monaten 90 pm (IQR: 70; 110), nach 6
Monaten 80 pum (IQR: 60; 120) und nach 9 Monaten 145 um (IQR: 103; 233); p =
0,002. In der Gruppe des O-SES betrigt sie nach 3 Monaten 92,7 um (IQR: 68; 101),
nach 6 Monaten 100 um (IQR: 85; 115) und nach 9 Monaten 91 um (IQR: 81; 106); p =
0,82 (Heeger, 2017).

Der O-SES zeigt im Gegensatz zum R-ZES kein statistisch signifikantes Wachstum der
neointimalen Dicke zwischen 3 und 9 Monaten. Die Dicke der Neointima des O-SES
bleibt im zeitlichen Verlauf relativ konstant. Im Vergleich der Werte beider Stents nach
9 Monaten, ist er in der Gruppe des R-ZES zwar groBer als in der Gruppe des 0-SES
(145,0 pm [103, 233] vs. 91,0 um [81, 106]), jedoch ist dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant (p = 0,07). Auch nach 3 und 6 Monaten ist die neointimale Dicke
in der Intergruppenanalyse nicht signifikant unterschiedlich (Heeger, 2017). Trotz der
fehlenden Signifikanz in der Intergruppenanalyse nach 9 Monaten, scheint sich hier
aufgrund der deutlich unterschiedlichen Werte beider Stents und der signifikanten
Zunahme der Neointima des R-ZES im zeitlichen Verlauf, ein Vorteil des O-SES mit

einer konstanteren Hemmung der Neointima darzustellen.

5.2.2.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen OCT-Studien zum R-ZES

Die Ergebnisse anderer OCT-Studien zum R-ZES zeigen eine Varianz des Wertes der
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neointimalen Dicke nach 3, 6 und 9 Monaten (siche unten). In Zusammenschau der
Ergebnisse dieser OCT-Studien wurden jedoch zu spéteren Zeitpunkten der Analyse
hohere Werte der neointimalen Dicke detektiert, als zu frilheren Zeitpunkten. Diese
Beobachtung passt zu den Ergebnissen der aktuellen Studie. In keiner weiteren Studie
erfolgte eine direkte Analyse des zeitlichen Verlaufs dieses Wertes fiir den R-ZES bis 9
Monate nach der PCI, sodass eine direkte Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse

mit anderen Studien nicht moglich ist.

In der aktuellen Arbeit betrug der durchschnittliche Wert fiir die Dicke der
Strutbedeckung nach 3 Monaten 96,3 + 6,0 pm. Andere Autoren geben fiir die
Neointima des R-ZES nach 3 Monaten eine Dicke von 74 + 41 pm (S. Kim et al., 2013),
76,5 £ 82,9 um (Karjalainen et al., 2015) und 54,1 = 5,9 um (Hashikata et al., 2016) an.
Die gemessene Dicke der Strutbedeckung ist in der aktuellen Arbeit somit grof3er als in
den oben genannten Studien. Griinde fiir die abweichenden Ergebnisse konnten in den
beschriebenen unterschiedlichen Patienten- und Lisionseigenschaften und unter-
schiedlichen Messmethoden zu finden sein. Vor allem ein hoher Anteil an Patienten mit
Diabetes mellitus und iiberlappenden Stents konnte zu einer verminderten Suppression
des neointimalen Wachstums und demnach zu einer groBeren Dicke der neointimalen

Bedeckung fiihren.

Die Dicke der Strutbedeckung nach 6 Monaten betrug in der aktuellen Arbeit 92,2 +
11,5 pm. Dies ist etwas weniger als der in der LongOCT-Studie angegebene Wert von
110 um (IQR: 70 - 150) (Guagliumi et al., 2011) und sehr &dhnlich dem in der APICE-
OCT-Studie angegebenen Wert von 87 um [70, 104] (Chieffo et al., 2014).

Nach 9 Monaten betrug die neointimale Dicke in der aktuellen Arbeit 161,3 £ 2,0 um.
Dieser Wert ist grofler, als der von J.-S. Kim et al. (2012a) in der Cover-OCT-Studie
ermittelte Wert von 139 + 58 um des R-ZES nach 9 Monaten. Hingegen entspricht er
anndhernd dem Ergebnis einer weiteren Studie von J.-S. Kim et al. (2012b), in der eine

Dicke des R-ZES nach 9 Monaten von 166 £ 73 um angegeben ist.
In der OCT-Teilstudie der RESOLUTE-AIll-Comers-Studie wird eine Dicke der

Neointima nach 13 Monaten von 116 £ 99 pum angegeben (Gutierrez-Chico et al.,
2011). Dies ist deutlich weniger als die Dicke der Neointima in der aktuellen Studie

nach 9 Monaten.
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Insgesamt lassen sich die Ergebnisse beziiglich des Wachstums der neointimalen Dicke

der aktuellen Arbeit gut in die aktuelle Studienlage anderer Arbeiten einfiigen.

5.2.3 Der R-ZES im Vergleich zu anderen DES in OCT-Studien

In der LongOCT-Studie (Guagliumi et al., 2011) wurde die vaskuldre Reaktion auf die
unterschiedlichen Medikamenten-Freisetzungskinetiken des R-ZES und seines
Vorgingermodells, des E-ZES, untersucht. Der R-ZES, der Zotarolimus langsam {iber
einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten freisetzt, zeigte 6 Monate nach der PCI eine
effektivere neointimale Suppression als der E-ZES (110 pm [IQR: 70 - 150] vs. 310 um
[IQR: 270 - 420]; p <0,001), der das Medikament innerhalb eines Zeitraums von ca. 2
Wochen freisetzt. Dafiir zeigte der R-ZES einen grofleren Anteil unbedeckter (7,38 %
[IQR: 3,06 - 12,72] vs. 0,00 % [IQR: 0,00 - 0,00]; p <0,001) und malappositionierter
Struts (1,47 % [IQR: 0,32 - 4,23] vs. 0,00 % [IQR: 0,00 - 0,00]). Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Waseda et al. (2011), die ebenfalls ZES unterschiedlicher
Polymerbeschichtungen 8 bis 9 Monate nach der PCI mittels IVUS verglichen. Auch
hier zeigte der R-ZES eine geringere neointimale Obstruktion und eine niedrigere TLR-
Rate als E-ZES und Driver BMS, jedoch ebenso eine geringere neointimale
Strutbedeckung. Tada et al. (2013) berichteten ebenfalls, dass der R-ZES nach 6 bis 8
Monaten bessere angiographisch gemessene antirestenotische Effekte zeigte, als der E-
ZES. Es scheint folglich im Vergleich zum E-ZES eine Korrelation zwischen
neointimaler Suppression und dem Biolinx-Polymer bzw. der Freisetzungskinetik des
R-ZES zu bestehen. Trotz der geringeren Strutbedeckung des R-ZES war das klinische
Sicherheitsprofil beider Stents gleichwertig.

In verschiedenen Studien wurde von einer gleichwertigen Hemmung der neointimalen
Hyperplasie der beiden Zweitgenerations-DES (R-ZES und EES) berichtet; sowohl
nach 3 Monaten (R-ZES 74 £ 41 pum vs. EES 75 £ 35 um; p=0,89) (S. Kim et al.,
2013), 6 Monaten (R-ZES 87 pum [70, 104] vs. EES 102 pm [82, 121]; p=0,27)
(Chieffo et al., 2014), 9 Monaten (R-ZES 139 &+ 58 um vs. EES 124 £ 42 um; p =0,32)
(J.-S. Kim et al., 2012a) als auch nach 13 Monaten (R-ZES 116 £ 99 um vs. EES 142 +
113 um; p = 0,466) (Gutierrez-Chico et al., 2011). Auch beziiglich des Anteils der
Strutbedeckung sind beide DES vergleichbar. So betrug der Anteil unbedeckter Struts in
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Studien fiir R-ZES und EES nach 3 Monaten 6,2 £ 6,9 % vs. 4,7 = 5,1 % (p = 0,62) (S.
Kim et al., 2013), nach 6 Monaten 7,07 % (3,22; 10,92) vs. 6,42 % (3,27; 9,57) (p =
0,80) (Chieffo et al., 2014), nach 9 Monaten 3,3 £4,3 % vs. 3,4 £3,5 % (p=0,51) (J.-S.
Kim et al., 2012a) und nach 13 Monaten 7,4 % vs. 5,8 % (p = 0,38) (Gutierrez-Chico et
al., 2011).

Der SES der ersten Generation wies nach J.-S. Kim et al. (2012b) im Vergleich zum R-
ZES eine geringere neointimale Dicke nach 9 Monaten auf (96 + 63 um vs. 166 + 73
um; p < 0,001). Zudem hatte der SES einen signifikant groeren Anteil unbedeckter
(10,2 £ 13,2 % vs. 4,4 £ 4,8 %; p < 0,05) und malappositionierter Struts (1,5 +4,2 % vs.
0,1 £0,4 % ; p < 0,002) als der R-ZES. Dieses Ergebnis passt beziiglich des Anteils
unbedeckter und malappositionierter Struts zu den Ergebnissen anderer Autopsie- und
OCT-Studien (B.-K. Kim et al., 2012; Otsuka et al., 2014), in denen gezeigt wurde, dass
DES der ersten Generation im Vergleich zu DES der zweiten Generation eine
verzogerte Endothelialisierung aufweisen. Beziiglich der Hemmung der neointimalen
Hyperplasie zeigten diese Studien im Gegensatz zur Studie von J.-S. Kim et al. (2012b)

jedoch keinen Unterschied zwischen den beiden DES-Generationen.

Im Vergleich zum O-SES der dritten Generation mit biologisch abbaubarem Polymer,
zeigte sich nach 3 Monaten kein Unterschied beziiglich der neointimalen Dicke (R-ZES
vs. O-SES: 76,5 = 82,9 um vs. 69,1 + 58,2 um; p = 0,15). Fiir den O-SES ergab sich
jedoch ein signifikant niedrigerer Anteil unbedeckter (R-ZES vs. O-SES: 8,9 % vs. 3,9
%; p < 0,001) und malappositionierter Struts (R-ZES vs. O-SES: 5,3 % vs. 2,1 %; p <
0,001) (Karjalainen et al., 2015).

5.3 Diskussion der Ergebnisse des klinischen Follow-ups

Nach 12 Monaten zeigte sich im untersuchten Patientenkollektiv eine MACE-Rate und
eine TLF-Rate von 6,8 % (n = 3), wovon alle Fille auf eine ischimische-gesteuerte

TLR (6,8 %; n = 3) zuriickzufiihren waren.

Die TVR-Rate lag bei 9,1% (n = 4). Diese Rate ist hoher als in der Gruppe des O-SES
im Rahmen des ALSTER-OCT-Registers (TVR-Rate des O-SES: 0 %). Der
Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. Mdglicherweise zeigt sich hier ein

Zusammenhang zwischen der hoheren Revaskularisierungsrate und der signifikanten
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Zunahme der neointimalen Dicke des R-ZES zwischen 6 und 9 Monaten. Die TLR-Rate
beider Stents ist jedoch sehr dhnlich (O-SES: 9,4 %; n = 3) (Heeger, 2017).

Andere Studien mit vergleichbaren Einschlusskriterien zeigten nach 12 Monaten
dhnliche TLF-Raten: RESOLUTE-All-comers: 8,2 % (Serruys et al., 2010) vs.
TWENTE: 7,9 % (von Birgelen et al., 2012) vs. DUTCH-PEERS: 6 % (von Birgelen et
al., 2014) .

Im Patientenkollektiv der aktuellen Studie traten keine LST auf. In groBBer angelegten
Studien zeigte der R-ZES sehr niedrige definitive LST-Raten: RESOLUTE-All-comers:
0,4 % (Serruys et al., 2010) vs. TWENTE: 0,4 % (von Birgelen et al., 2012) vs.
DUTCH-PEERS: < 1 % (von Birgelen et al., 2014).

Klinische Ereignisse nach einer PCI treten in der Regel mit einer niedrigen Inzidenzrate
auf (Silber et al., 2007; Yeh et al., 2017). Aufgrund der kleinen Patientenzahlen sind die
erhobenen Daten des klinischen Follow-ups des vorliegenden Registers daher nur
eingeschrinkt aussagekriftig. Die Ergebnisse ordnen sich dennoch gut in die aktuelle

Datenlage groBer randomisierter Studien ein.

5.4 Diskussion der erhobenen OCT-Parameter als Surrogat fiir klinische

Ereignisse

Die Ergebnisse des klinischen Follow-ups der aktuellen Arbeit haben nur eine
eingeschrinkte Aussagekraft (vgl. Kapitel 5.3). Es lassen sich anhand dieser Arbeit
daher keine wesentlichen Riickschliisse iiber eine vorhandene Korrelation der
gemessenen OCT-Parameter mit dem klinischen Outcome ziehen. Mdglicherweise zeigt
sich in der erhohten Revaskularisierungsrate des R-ZES gegeniiber dem O-SES ein
Zusammenhang mit der mittels OCT gemessenen Entstehung einer neointimalen

Hyperplasie zwischen 6 und 9 Monaten (Heeger, 2017).

Grundsétzlich kann diese Arbeit aufzeigen, dass es einheitlicher Messverfahren und
einer einheitlichen Kategorisierung der Strutbedeckung bedarf, um die intrakoronare
OCT als Surrogatparameter der Stenteinheilung zu etablieren. Eine Baseline-OCT-
Analyse zur Indexprozedur wire zudem sinnvoll, um eine spét entstandene

Malapposition identifizieren zu kénnen.
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Eine eindeutige Korrelation zwischen den erhobenen OCT-Parametern und klinischen
Ereignissen konnte bislang nur in einigen Studien dargestellt werden (Guagliumi et al.,
2012; Jones et al., 2015; Taniwaki et al., 2016). Es bedarf weiterer Untersuchungen, um
diese Korrelation zu validieren (Windecker et al., 2014; Byrne et al., 2015;) und die
Verwendung der mit der OCT gemessenen Parameter als Surrogatparameter flir ein
klinisches Outcome zu ermdglichen. Da mit der OCT bereits minimale Unterschiede
hinsichtlich der Einheilung von Stents detektiert werden konnen, konnten die Parameter
dann bereits in kleinen Patientengruppen als Surrogatparameter fiir ein klinisches
Outcome dienen. Dies wire bei der Testung neuer Stents vor der Durchfiihrung groB3er
klinischer Studien hilfreich. Zum anderen konnte die Etablierung einer OCT-Analyse
im Rahmen der Nachsorge nach einer PCI bei einzelnen Patienten mit erhdhtem
Risikoprofil dabei helfen, das individuelle Risiko fiir klinische Ereignisse abzuschitzen

und die Einnahmedauer der DAPT entsprechend anzupassen.

5.5 Limitationen

5.5.1 Limitationen aufgrund des Studiendesigns

Die aktuelle Arbeit ist eine retrospektive Registerstudie. Es fand keine Randomisierung
der Patienten zu den einzelnen Follow-up-Gruppen statt. Der Zeitpunkt der OCT-
Follow-up-Untersuchung wurde von dem Arzt, der die PCI durchfiihrte, oder dem
einweisenden Internisten festgelegt. Anhand des Vergleichs der Patienten-
charakteristika, Lasionsmerkmale und klinischen Prédsentation zum Zeitpunkt der PCI
konnte jedoch aufgezeigt werden, dass die einzelnen Gruppen beziiglich ihrer
Risikofaktoren vergleichbar sind und - ausgenommen der positiven Familienanamnese -
keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Dieser Risikofaktor war in der 3-

Monatsgruppe seltener vertreten als in der 6- und 9-Monatsgruppe.

Die Studie wurde an nur einem Studienzentrum durchgefiihrt. Die OCT-
Untersuchungen wurden von einer kleinen Anzahl erfahrener Spezialisten nach den
aktuellen Standards durchgefiihrt. Unterschiede bei der Durchfithrung von
Untersuchungen lassen sich innerhalb verschiedener Institutionen und auf inter-

nationaler Ebene daher nicht ausschlieBen. Zudem kann eine standortbezogene
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Vorselektion der Patientenpopulation einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben.
Dennoch zeigt die aktuelle Studie mit internationalen, multizentrischen, prospektiven,

randomisierten OCT-Studien vergleichbare Ergebnisse.

Es wurde keine Kalkulation einer notwendigen Stichprobengréf3e durchgefiihrt. Da die
Patientenanzahl der Studie relativ klein war, ist die Teststdirke der Studie
moglicherweise eingeschrinkt. Aufgrund der niedrigen Inzidenzraten, mit denen die
Ereignisse des klinischen Follow-ups auftreten, ist insbesondere die Aussagekraft der
Studie beziiglich der Ergebnisse des klinischen Follow-ups und einer Korrelation
zwischen den Ergebnissen der OCT-Analyse und den klinischen Endpunkten des

Follow-ups sehr eingeschrénkt.

Auch die unterschiedlichen Patientenzahlen in den einzelnen Gruppen (3-Monats-
gruppe: n =31, 6-Monatsgruppe: n =7, 9-Monatsgruppe: n =8) mindert die
Aussagekraft der Studie.

Es wurden nur Patienten mit komplexen Lésionen in die Studie eingeschlossen. Obwohl
anzunehmen ist, dass bei einem Grofteil der Patienten eines Rreal-world“-
Patientenkollektivs komplexe Lasionen vorkommen, fand hierdurch eine Vorselektion

statt.

5.5.2 Limitationen der mit der intrakoronaren OCT gemessenen Strutbedeckung

als Surrogatparameter fiir klinische Ereignisse

Es fand keine Baseline-OCT-Analyse direkt nach der Stentimplantation statt. Daher war
es bei der OCT-Analyse nicht moglich, zwischen einer seit der Stentimplantation
bestehenden Malapposition und einer spiter erworbenen Malapposition zu
unterscheiden. Eine Malapposition bei der Stentimplantation kann beispielsweise
aufgrund eines Missverhéltnisses von Stent- und Gefdl3grofle oder einer zu geringen
Ausdehnung des Stents bei der Implantation zustande gekommen (Attizzani et al.,

2014).

Die wichtige Limitation der OCT bei der Evaluation der Strutbedeckung ist zudem die
begrenzte axiale rdumliche Auflosung von ca. 10 bis 20 um. Eine Strutbedeckung mit
einer Dicke unterhalb des Auflosungsbereiches kann mit der OCT nicht detektiert

werden. Zudem kann die Bedeckung nicht auf Zellebene begutachtet und daher nicht
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zwischen Neointima oder anderem Gewebe, wie beispielsweise Fibrin oder
thrombotischen Ablagerungen, unterschieden werden (Bezerra et al., 2009; Tearney et
al., 2012). Die mit der OCT gemessene Strutbedeckung darf daher nicht automatisch mit
einer Endothelialisierung des Stents gleichgesetzt werden. Um die Gewebereifung einer
mit der OCT gemessenen Strutbedeckung besser differenzieren zu konnen, kann die

Messung der Gray Scale Signal Intensity (GSI) hilfreich sein (Malle et al., 2013).

Die Korrelation der mit der OCT gemessenen Strutbedeckung mit histologischen
Vergleichen wurde bislang im Tiermodell gezeigt (Prati et al., 2008; Suzuki et al., 2008;
Murata et al., 2010). Autopsiestudien zur Validierung dieser Korrelation in
menschlichen Koronararterien sind nicht vorhanden. Auch existiert nur eine begrenzte
Anzahl an Studien, die eine Korrelation zwischen den erhobenen OCT-Parametern und
klinischen Ereignissen aufzeigen (Guagliumi et al., 2012; Jones et al., 2015; Taniwaki

et al., 2016).

5.6 Ausblick (Konsequenzen fiir den klinischen Alltag)

Der Resolute Integrity medikamentenfreisetzende Stent erhielt 2013 als erster DES eine
CE-Kennzeichnung fiir eine einmonatige Dauer der DAPT. Die Entscheidung hierzu
basierte auf Daten des klinischen RESOLUTE-Programms, anhand derer gezeigt
werden konnte, dass Patienten, die die DAPT nach einem Monat oder spiter
unterbrochen oder abgesetzt haben, kein erhohtes Risiko einer ST aufwiesen
(Medtronic, 2013; Silber et al., 2014). In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine Korrelation zwischen der Pridsenz malappositionierter und unbedeckter Struts in
OCT-Analysen und dem Auftreten von spiaten und sehr spdten Stentthrombosen
existiert (Guagliumi et al., 2012; Jones et al., 2015; Taniwaki et al., 2016). Der
notwendige Grad einer Strutbedeckung fiir ein sicheres Absetzten der DAPT ist jedoch

nicht bekannt.

Zu einer vollstindigen Strutbedeckung kam es bei dem Patientenkollektiv im
untersuchten Zeitraum der vorliegenden Studie nicht. Nach 3 Monaten war jedoch der
iiberwiegende Teil der Struts mit Neointima bedeckt. Die weitere Abnahme des Anteils
der unbedeckten und malappositionierten Struts zwischen 3 und 9 Monaten war

statistisch nicht signifikant. In diesem Zeitraum ist somit von einem vergleichbaren ST-
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Risiko auszugehen. Die Ergebnisse stiitzen somit die Hypothese, dass eine Fortfithrung
der DAPT nach 3 Monaten moglicherweise keinen weiteren Vorteil erbringt und diese

nach 3 Monaten beendet werden konnte.

Der Anteil der unbedeckten Struts war in der aktuellen Arbeit zu allen untersuchten
Zeitpunkten groBer als in den meisten anderen OCT-Studien zum R-ZES (Karjalainen et
al., 2015; Hashikata et al., 2016). Dies ist eventuell unter anderem durch das gewéihlte
,»All-comers"-Patientenkollektiv und den Einschluss ausschlieSlich komplexer Lasionen
bedingt. Mdglicherweise ergibt sich hieraus fiir dieses Patientenkollektiv ein erhohtes
Risiko fiir ST und Restenosen, das sich im klinischen Follow-up dieses Registers

aufgrund der kleinen Patientenzahlen nicht abbildet.

Des Weiteren zeigte sich beim R-ZES im zeitlichen Verlauf eine signifikante Zunahme
der neointimalen Dicke als Zeichen einer neointimalen Hyperplasie und eine hohere
Revaskularisierungsrate (jedoch ohne statistische Signifikanz) als in der Gruppe des O-
SES im klinischen Follow-up im Vergleich mit den Daten des ALSTER-OCT-
Registers. Hieraus lassen sich fiir den R-ZES, im Vergleich zum O-SES,

moglicherweise reduzierte antirestenotische Eigenschaften ableiten.

Eine Weiterentwicklung zukiinftiger Koronarstents sollte demnach insbesondere auch
bei Patienten mit komplexen Lésionen und Begleiterkrankungen eine schnellere
Einheilung und eine bessere Supprimierung einer neointimalen Hyperplasie zum Ziel
haben. Da DES aus drei Komponenten bestehen, kann jede einzelne Komponente einen
Ansatzpunkt fiir eine Verbesserung darstellen. Beziiglich des antiproliferativen
Medikamentes kann dies eine Verdnderung der Art, der Dosierung und der
Freisetzungskinetik des Medikaments sein. Eine spdte Hypersensitivitdtsreaktion kann
sich sowohl gegen das Polymer als auch gegen die Stentplattform richten und hierdurch
zu einer verzogerten Endothelialisierung und In-Stent-Restenosen fiihren (Joner et al.,
2006; Dangas et al., 2010). Es sollten Stentplattformen mit moglichst diinnen Stentstruts
und dennoch guter Stabilitdt zur Minimierung der Thrombogenitdt angestrebt werden
(Stefanini et al., 2017). Wie in Kapitel 2.3.2.4 beschrieben, sind Stents mit
bioresorbierbaren Polymeren, wie dem O-SES (Tittelbach und Diener, 2011) und
polymerfreie Stents (Abizaid und Costa, 2010) entwickelt worden, um eine spite

Hypersensitivititsreaktion gegeniiber dauerhaften Polymeren zu vermindern (Byrne et
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al., 2009; Navarese et al., 2011). Eine neue Entwicklung sind des Weiteren vollstindig
bioresorbierbare Stents, bei denen nach der Resorption kein Fremdkorper im
Organismus verbleibt und somit die urspriingliche Physiologie des Herzkranzgefafes
erhalten bleiben soll (Katagiri et al., 2017). Ein mdglicher Vorteil dieser
Stentneuerungen gegeniiber Stents mit dauerhaften Polymeren konnte sich in noch
ausstehenden Langzeitergebnissen aktuell laufender Studien zeigen (von Birgelen et al.,

2016a).

Aufgrund der kleinen Patientenanzahl sind die vorliegenden Ergebnisse insgesamt als
hypothesen-generierend anzusehen und sollten in gréfer angelegten Studien tiberpriift

werden.
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6 Zusammenfassung

Trotz der inzwischen niedrigen klinischen Ereignisraten bei der Verwendung neuerer
medikamentenbeschichteter Koronarstents, besteht dennoch weiterhin ein Restrisiko fiir
kardiale Komplikationen nach einer PCI. Das Ziel der vorliegenden Registerstudie war
es, detaillierter Informationen iiber die vaskuldre Einheilung eines hiufig verwendeten
neueren DES zu erlangen und Verbesserungsmoglichkeiten fiir nachfolgende
Stentgenerationen aufzudecken. Es erfolgte eine Analyse der vaskuldren Einheilung des
R-ZES mittels der optischen Kohédrenztomographie anhand der Parameter
»dtrutbedeckung®, ,,Strutapposition® und ,,Dicke der Neointima“® im zeitlichen Verlauf
iiber 3, 6 und 9 Monate nach der PCI in einem ,,All-comers‘‘-Patientenkollektiv mit

komplexen Lisionen.

Nach 3 Monaten war bereits der Grof3teil der Stentmaschen mit Neointima bedeckt. Bis
9 Monate nach der PCI kam es zu einer weiteren Abnahme des Anteils der unbedeckten
und malappositionierten Struts, die jedoch statistisch nicht signifikant war. Im
Vergleich zu anderen OCT-Studien zum R-ZES war der Anteil der unbedeckten und
malappositionierten Stentmaschen tendenziell groBer. Dies konnte u.a. durch die
Begleiterkrankungen und Lésionseigenschaften des Patientenkollektivs bedingt sein.
Zwischen 6 und 9 Monaten zeigten sich Hinweise fiir die Entstehung einer neointimalen
Hyperplasie. Im klinischen Follow-up zeigte sich eine hohere Revaskularisierungsrate
(jedoch ohne statistische Signifikanz) als in der Gruppe des O-SES im Vergleich mit
den Daten des ALSTER-OCT-Registers. Hieraus lassen sich fiir den R-ZES

moglicherweise reduzierte antirestenotische Eigenschaften ableiten.

Eine Weiterentwicklung zukiinftiger Koronarstents sollte demnach insbesondere auch
bei Patienten mit komplexen Lésionen und Begleiterkrankungen eine schnellere
Einheilung und eine bessere Supprimierung einer neointimalen Hyperplasie zum Ziel
haben. Moglicherweise konnen Stents mit bioresorbierbaren Polymeren, wie dem O-
SES, polymerfreie Stents und bioresorbierbare Stents in noch ausstehenden
Langzeitstudien einen Vorteil diesbeziiglich aufzeigen. Aufgrund der kleinen
Patientenzahlen sind die Ergebnisse als hypothesen-generierend anzusehen und sollten

in groBer angelegten Studien iiberpriift werden.
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Summary

Although nowadays clinical event rates are rare when using new-generation drug
eluting stents, there remains a residual risk of cardiac complications after the PCI. The
aim of the present registry was to obtain detailed information on the vascular healing of
an often used new-generation DES and to detect possible improvements for subsequent
stent generations. An analysis of the vascular healing of the R-ZES was made by optical
coherence tomography using the parameters “strut coverage”, “ strut apposition” and
“neointimal thickness.” The analysis was made over time at 3, 6 and 9 month after the

PCI in an all-comers patient collective with complex lesions.

After 3 months the major part of struts was covered with neointima. Until 9 months
after the PCI there was a further decrease of uncovered and malapposed struts, however,
this decrease was not statistically significant. Compared to other OCT studies on the R-
ZES, in the present study the percentage of uncovered and malapposed struts tends to be
larger. This may be due to co-existing diseases and lesion characteristics of the present
patient collective. Between 6 and 9 months indications appeared for the formation of
neointimal hyperplasia. The clinical follow-up showed a higher revascularization rate
for the R-ZES than for the O-SES in comparison with the data of the ALSTER-OCT-

registry. This may indicate reduced antirestenotic characteristics of the R-ZES.

The development of future coronary stents should therefore target faster healing and a
more optimal suppression of neointimal hyperplasia, particularly for patients with
complex lesions and co-existing diseases. Stents with bioabsorbable polymers, like the
O-SES, polymer-free stents and bioresorbable stents could possibly show advantages in
this respect in longterm studies that are still ongoing. Due to the small patient numbers,
the outcomes derived from the present study should first and foremost be considered as

hypothesis-generating, a further examination in larger studies is required.
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