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Abstract

Hintergrund und Ziele

Die In-Stent-Restenose (ISR) erhoht kumulativ das Risiko eines Restenose-Rezidivs nach einer
weiteren perkutanen Koronarintervention (PCl) und wirkt sich negativ auf das langfristige
Uberleben des Patienten aus. Die pathogenetischen Faktoren der ISR wie neointimale
Abdeckung und Neoatherosklerose konnen durch die optische Koherenztomographie (OCT)
ermittelt werden, wodurch ein standardisiertes Vorgehen bei der Entscheidung Uber die
Auswahl der Behandlung entwickelt werden kénnte.

Medikamentbeschichtete Ballons (DCB) und medikamentenbeschichtete Stents (DES) stellen
die derzeit empfohlenen Behandlungen fir die ISR dar.

Das erste Ziel unserer Studie besteht darin, die Beziehung zwischen dem neointimalen Muster
und den klinischen Ergebnissen nach der Behandlung der In-stent-Restenose (ISR) zu
beurteilen. Zweitens soll eine potenzielle Interaktion zwischen dem neointimalen Muster und

Behandlungsmodalitdt im Verhaltnis zum klinischen Ergebnis.

Methoden

Insgesamt 197 Patienten aus drei europaischen Zentren (Deutsches Herzzentrum, Miinchen,
Deutschland; Hospital Universitario de La Princesa und Hospital Universitario Clinico San
Carlos, Madrid, Spanien) wurden eingeschlossen, wobei vor der Intervention eine OCT
durchgefihrt wurde. Basierend auf dem Median der Verteilung der inhomogenen Quadranten
wurden die Patienten in niedrige (n=100) und hohe (n=97) Inhomogenitatsgruppen eingeteilt.
Die Patienten wurden (ber einen Zeitraum von 2 Jahren verfolgt und primare Endpunkte
erfasst, darunter die wichtigsten unerwiinschten kardialen Ereignisse (MACE) definiert als das
kombinierte Auftreten von Tod, Herztod, Myokardinfarkt (MI) und Zielldsions-
Revaskularisierung (TLR) sowie andere Ereignisse wie die koronare Bypass-Operation (CABG),

erneute perkutane transluminale Koronarangioplastie (Re-PTCA) und Tod oder MI.

Ergebnisse

100 bzw. 97 Patienten wurden in die niedrige und hohe Inomogenitatsgruppe aufgenommen,
mit einem Median (25.-75. Perzentil) von 701 (408-1087) bzw. 748 (361-1083) Tagen
Nachbeobachtung. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug

auf MACE (HR 1,02; 95%Cl: 0,59-1,75; P=0,939) oder TLR (HR 1,10; 95%Cl: 0,63-1,93; P=0,732).



Es bestand jedoch eine signifikante Interaktion zwischen dem neointimalen Muster und der
Behandlungsmodalitdt beziglich MACE (Pint=0,006) und TLR (Pint=0,022). DES waren mit
einem signifikanten Vorteil gegentiber DCB in der hohen (MACE: HR 0,26; 95%Cl: 0,10-0,65;
P=0,004 und TLR: HR 0,28; 95%Cl: 0,11-0,69; P=0,006), aber nicht in der niedrigen
Inhomogenitatsgruppe (MACE: HR 1,04; 95%Cl: 0,48-2,25; P=0,917 und TLR: HR 0,90; 95%Cl:
0,39-2,05; P=0,797) assoziiert.

Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit ISR, die mit DCB oder DES behandelt wurden, gab es keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die MACE oder die klinisch bedingte TLR zwischen den Gruppen
mit niedriger und hoher Inhomogenitat. Die explorative Analyse zeigten eine signifikante
Interaktion zwischen dem neointimalen Muster und der Behandlungsmodalitdt, mit einer
signifikanten Vorteil von DES gegentliber DCB in der Gruppe mit hoher, aber nicht in der
Gruppe mit niedriger Inhomogenitat. Dies rechtfertigt eine Bestatigung durch prospektive

gezielte Studien.



Einleitung

In-Stent-Restenose ist die Hauptursache fir Stentversagen und eines der am haufigsten
auftretenden Probleme im Praxisalltag der interventionellen Kardiologie(R. A. Byrne, Joner, &
Kastrati, 2015). Obwohl die Verwendung von medikamentenbeschichteten Stents (DES) der
neueren Generation ihr Auftreten im Vergleich zu den Stents friiherer Generationen deutlich
reduziert hat, haben randomisierte klinische Studien, in denen die heute verfiigbaren Stents
miteinander verglichen wurden, kumulative Raten der Revaskularisierung von Ziellasionen
(TLR) von 7-10% bei 5-Jahres-Follow-up (Igbal et al., 2015; Vlachojannis et al., 2017) gezeigt,
und in den Registern der realen Welt, einschlieRlich der Uberwachungs-Angiographie, wurden
sogar noch héhere Raten von angiographischen Restenosen festgestellt (Cassese et al., 2014).
Obwohl mehrere Behandlungsstrategien fiir ISR getestet wurden (Fernando Alfonso et al.,
2015; Fernando Alfonso et al., 2014; Fernando Alfonso et al., 2012; Robert AByrne et al., 2013;
Holmes et al., 2006; Rittger et al., 2012; B. Scheller et al., 2008; Unverdorben et al., 2015),
werden die medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie (DCB), aufgrund der Vermeidung
einer zusatzlichen Stentschicht, und die wiederholte DES-Implantation, aufgrund der
Uberlegenen klinischen oder angiographischen Langzeitergebnisse, als die wirksamsten
therapeutischen Optionen angesehen (Giacoppo et al., 2019; Kufner, Joner, et al.,, 2017;
Siontis et al., 2015). Eine wesentliche Einschrankung klinischer Studien zum Vergleich der
Behandlungsmodalitaten fir die ISR ist jedoch die isolierte Verwendung der
Koronarangiographie als Leitfaden fir die Wahl der Behandlung. In der Tat liefert ein solches
Koronar-"Luminogramm" neben der einfachen Bestatigung des Vorhandenseins der ISR nur
wenig zusatzliche Informationen zur Orientierung der Behandlungsstrategie. In diesem
Zusammenhang kann die Angiographie die beiden wichtigsten pathogenetischen Faktoren fir
die Entwicklung der ISR nicht erkennen: die neointimale Hyperplasie und die
Neoatherosklerose (F. Alfonso, Byrne, Rivero, & Kastrati, 2014; R. A. Byrne et al., 2015;
Eeckhout et al., 2012).

Stattdessen werden Informationen Uber Mikrostrukturen der Koronararterienwand und
pathologische Veranderungen der Koronarldsion durch intravaskuldre Bildgebungsverfahren
wie IVUS und die optische Koharenztomographie (OCT) gewonnen. Die OCT, die eine 10-mal
hohere Bildauflosung im Vergleich zum IVUS hat, kann eine friihe neointimale Abdeckung,

Stentprozesse, Entziindungszellen, Angiogenese und neoatherosklerotische Veranderungen



wie Lipidakkumulation oder Verkalkung innerhalb der Neointima erkennen (Coletta et al.,
2010; Jang et al., 2002; Otsuka et al., 2015; Prati et al., 2012; Francesco Prati et al., 2010;
Roleder et al., 2015; Tearney et al., 2012). Dadurch werden wertvolle Informationen Uber die
Mechanismen, die der ISR zugrunde liegen, sowie Uber die Eigenschaften des neointimalen
Gewebes geliefert (Kufner, Xhepa, Lutter, Cassese, & Joner, 2017).

Basierend auf optischen Eigenschaften der OCT-Bildgebung wurde neointimales Gewebe in
mehrere Muster unterteilt (Gonzalo, Serruys, Garcia-Garcia, et al., 2009), die mit
verschiedenen histologischen Substraten korrelieren (Lutter et al., 2016; Nakano et al., 2013;
Yabushita et al., 2002).

Solche unterschiedlichen Muster konnen die Ergebnisse von Patienten mit ISR, die sich einer
PCl unterziehen, in Abhangigkeit vom Behandlungsansatz (DES oder DCB) beeinflussen.

Die Zahl der Studien, die die Korrelation zwischen dem OCT-definierten neointimalen Muster
und den klinischen Ergebnissen nach verschiedenen Behandlungsmodalitaten untersuchen,
ist jedoch dulerst gering. Darliber hinaus sind sie entweder durch den Vergleich nicht
temporéarer Behandlungsoptionen (wie z.B. einfache alte Ballonangioplastie), kurze klinische
Nachbeobachtung oder isolierte neointimale Charakterisierung begrenzt (Tada et al., 2014;
Tada et al., 2015).

Dieses groRBe multizentrische europaische Register verfolgte zwei Ziele: erstens, zu beurteilen,
ob das neointimale OCT-Muster mit den klinischen Ergebnissen von Patienten, die sich einer
PCl zur Behandlung der ISR unterziehen, in Beziehung steht; zweitens, zu untersuchen, ob es
eine Interaktion zwischen dem neointimalen Muster und der Behandlungsmodalitat (DCB

oder DES) in Bezug auf die klinischen Ergebnisse der Patienten gibt.

10



1 Hintergrund

1.1 Koronare Herzerkrankung

Die Koronare Herzkrankheit (KHK), als eine der Hauptursachen fir Morbiditat und Mortalitat
bei Erwachsenen in westlichen Landern, wird als die Manifestation der Atherosklerose an den
Koronararterien definiert, die abhdngig von dem Grad der Verengung (Stenosierung) zu einer
Minderdurchblutung des entsprechendes Herzmuskelareals fihrt. Dadurch entsteht ein
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf, die Myokardischamie.

Das Leitsymptom von Patienten mit KHK ist die Angina Pectoris (AP), die als retrosternaler
Schmerz mit Ausstrahlung in den linken Arm, Hals, Riicken und Unterkiefer imponiert.

Im Vergleich zu Mannern haben Frauen ofter “atypische™™ Symptome, was die Diagnostik und
die Behandlung der KHK verzégern kann (Khamis, Ammari, & Mikhail, 2016).

Die stabile AP ist ein durch korperliche oder psychische Belastung hervorgerufener thorakaler
Schmerz, der in Ruhe oder nach sublingualer Nitroglyceringabe innerhalb von 2-3 min wieder
verschwindet. Als instabile AP wird jede neu aufgetretene AP, in Ruhe aufgetretene AP oder
gehadufte AP-Anfalle mit/ohne zunehmende Intensitat definiert. Typisch ist ein verzogertes
Ansprechen auf Nitroglyceringabe und das Auftreten von vegetativer Begleitsymptomatik.
Eine anginadquivalente Symptomatik ist auch Luftnot (Dyspnoe) (Erdmann, 2011; Reihe,
2018).

Heutzutage erleidet eine betrachtliche Anzahl von Patienten ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
oder plotzlichen Herztod. Das ACS ist ein Sammelbegriff, der eine lebensbedrohliche Situation
umfasst, die sich aus der myokardialen Ischamie ergibt. Dazu gehdren Manifestationen wie
akuter Myokardinfarkt und instabile Angina(Falk, Nakano, Bentzon, Finn, & Virmani, 2013).
Die Erhéhung des Troponins, ein spezifischer kardialer Marker fir muskuldren
Sauerstoffmangel, unterstiitzt die Diagnose Myokardinfarkt. Hierbei wird entsprechend
anhaltender Verdanderungen im Elektrokardiogramm (EKG) der ST-Strecken-Hebungsinfarkt

(STEMI) vom Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) unterscheiden (Reihe, 2018).
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1.1.1 Pathogenese

Die Pathogenese der koronaren Herzerkrankung bezieht sich auf die Atherosklerose.

Das ist ein komplexer entziindlicher Prozess, der als schwerwiegendste Folge einen
transmuralen Ml bei ca. 300.000 Menschen in Deutschland verursacht, von denen jeder
zweite todlich lauft (Barton, Grintzig, Husmann, & Rosch, 2014; Erdmann, 2011; Libby et al.,
2019; Reihe, 2018).

Atherosklerose wird stark von Risikofaktoren wie Erhohung des Gesamtcholesterinspiegels,
Bluthochdruck, Zigarettenrauchen, Ubergewicht, erhohter Blutzuckerspiegel,
Bewegungsmangel, Stress, Familienanamnese und linksventrikuldre Hypertrophie beeinflusst.
Der Pathomechanismus beinhaltet ein Ungleichgewicht zwischen pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen.

Eine geschadigte Endothelfunktion, insbesondere an den Stellen mit hoher mechanischer
Belastung, fliihrt zum Eintritt von LDL (Low-Density-Lipoprotein) in die Intima, zu dessen
Oxidation und zur Bildung von Schaumzellen. Die Schaumzellbildung erfolgt durch die
Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen aus Endothelzellen, die zur Adhdsion von
Makrophagen, T-Lymphozyten und oxidiertem LPL flihren. Die fibrotische Transformation mit
Fettdegeneration und Nekrose bildet Plaque, die abhangig von ihrer Wachstumsart als luminal
oder adluminal eingeteilt wird. Die intraluminal wachsende stenosierende Plaqueldsion flhrt
zu Ischamie und Angina Pectoris. Es wird durch einen kleinen Lipidkern und eine dicke fibrése
Kappe gebildet. Eine nach adluminal wachsende, vulnerable Plaque wird stattdessen durch
einen lipidreichen Kern und eine dinne fibrose Kappe gebildet. Da diese Plaque
rupturgefahrdet ist, wird sie auch als “instabile Plaque’ bezeichnet. Die Stenose bei der
instabilen Plaque ist nicht ischamisch relevant, es besteht allerdings die standige Gefahr eines
GefaRverschlusses durch einen Bruch (Ruptur). Bei einer Plaque-Ruptur oder Plaque-Erosion
werden thrombogene Substanzen freigesetzt, die zur Entstehung eines transluminalen
Thrombus mit anschlieBendem ACS fiihren kénnen (Erdmann, 2011; Libby et al., 2019; Reihe,
2018; Schoenhagen, White, Nissen, & Tuzcu, 2003).

Ein durch Plaque-Ruptur auftretendes ACS ist bei Mannern haufiger als bei Frauen zu sehen.
Im Gegensatz dazu tritt Plaque-Erosion bei Frauen im Alter von 50 Jahren haufiger auf (Falk et

al., 2013).
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1.1.2 Bildgebende Verfahren

Die Koronarangiographie ist nach wie vor der Goldstandart in der Diagnostik der KHK. Sie dient
der direkten Darstellung des Lumens der HerzkranzgefdRe sowie ggf. koronarer Bypass-
GefaRe durch die Verabreichung von Réntgen-Kontrastmittel.

Sie gibt Auskunft Uber das Vorhandensein, das Ausmall und die Lage von obstruktiven
Lasionen als Folge einer koronaren Herzkrankheit.

Neben der Darstellung der Herzkranzgefdlle kann ergdnzend eine Kontrastmittel-Injektion
durchgeflihrt werden, welche eine Beurteilung von GroRe, Funktion und Wandbewegung der
linken Herzkammer erlaubt. Diese Diagnostik ist von entscheidender Bedeutung fiir das
therapeutische Vorgehen (Erdmann, 2011; Reihe, 2018).

Mithilfe der Koronarangiographie erfolgt eine quantitative und qualitative Beurteilung der ISR.
Sie ermoglicht nicht nur die Bestimmung des ISR-Schwergrades sondern auch des
morphologischen Musters nach Mehran Klassifikation. Diese ermdglicht eine Bewertung der
Notwendigkeit einer Revaskularisierung (F. Alfonso et al., 2014; Mehran et al., 1999).

Als wichtige diagnostische intravaskuladre Bildgebung spielt neben der Koronarangiographie
ebenfalls die optische Koharenztomografie (OCT) und der intravaskuldre Ultraschall eine
enorme Bedeutung. Die optische Kohdarenztomografie ist dem intravaskularen Ultraschall
(IVUS) sehr ahnlich. Im Unterschied zu IVUS, welcher eine schallbasierte Technik ist,
verwendet OCT Nahinfrarot-Licht fiir eine prazise Analyse der inneren Gewebe- und
Mikrostrukturen in der Arterienwand im Bereich von 10-20 Mikron sowie fiir eine genauere
Beurteilung von Stent- und pathologischen Prozessen (Prati et al., 2012; Francesco Prati et al.,
2010; Tearney et al., 2012). Die OCT ist ein wichtiger Teil in der Beurteilung restenotischen
Gewebes und ein prognostisches Mittel der langfristigen Ergebnisse der PCl (siehe Abschnitt

1.2).
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1.1.3 Interventionelle Therapie der KHK

Die Perkutane koronare Intervention (PCl) ist heute eine weit verbreitete Methode zur
Revaskularisierung dafiir geeigneter Stenosen der epikardialen Koronararterien bei Patienten
mit symptomatischer KHK.

Die PCl ermdglicht eine Aufdehnung der stenosierenden Lasionen ggf. mit einer gleichzeitigen
Stentimplantation. Mit der perkutanen Koronarintervention, die bei richtiger Indikation
angewendet wird, kann heute in 95% der Fdlle ein angiographisch gutes Primarergebnis
erreicht werden, wodurch die Symptome der Angina Pectoris verschwinden. Selbst sehr
komplexe und schwer zugangliche Koronarladsionen (Bifurkationen, chronische Okklusionen)
konnen erfolgreich behandelt werden, was zu einer breiten Anwendung in der Kardiologie

gefiihrt hat (Erdmann, 2011; Lapp, 2019; Parsi & Parsi, 2001).

Andreas Grintzig entwickelte ein Funktionsgerat, das eine Stenose aus dem Lumen durch
Druck mittels eines Ballons an der Katheter-Spitze ausdehnte. Er flihrte am 16. September
1977 die erste koronare Ballon-Angioplastie an einem wachen Patienten durch. Die ersten
nicht steuerbaren Ballonkatheter waren steif und dickwandig, sodass zunachst nur proximale
Stenosen erreicht werden konnten. Es sollte kein Atmospharendruck iber 6 atm angelegt
werden, um einen Ballonbruch zu vermeiden (Barton et al., 2014; Braunwald, 2003; R. A.
Byrne et al., 2015; Lapp, 2019).

Durchfiihrung einer Koronarangioplastie:

Ein Fihrungskatheter wird (ber die Arteria femoralis oder Arteria radialis unter
Durchleuchtungskontrolle im Koronarostium platziert. Der flexible, steuerbare
Intrakoronardraht wird nach intravendser Gabe von Heparin durch den Fiihrungskatheter
iber die Stenose geschoben. Uber den liegenden Intrakoronardraht wird der Ballonkatheter
mit einem Ballon am distalen Ende bis in die Stenose vorgebracht und anhand seiner
Markierungen so platziert, dass das stenosierte Segment voll abgedeckt wird. Die Lange des
Ballons richtet sich nach der Lange des stenosierenden GefaRabschnitts, die mithilfe der QCA
oder visuell abgeschatzt wird. Der Ballon wird im Stenosebereich bei einem atmospharischen
Druck aufgedehnt, der sich nach dem Compliance-Verhaltnis des Ballons richtet. Die
Dilatationszeit hangt von den Beschwerden des Patienten und EKG-Veranderungen ab

(Erdmann, 2011; Reihe, 2018).
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1.1.3.1 Alleinige Ballonangioplastie

Ein wesentliches Problem der alleinigen Angioplastie ist die hohe Rate von Komplikationen. Je
komplexer die Stenosemorphologie, desto hoher ist die Dissektionswahrscheinlichkeit und
dadurch auch die Gefahr dissektionsbedingter akuter GefaRBverschliisse und Restenosen.
Pathogenetisch spielen die nachfolgend aufgefiihrten Faktoren eine wichtige Rolle bei der
Bildung einer Restenose nach Ballondilatation (Erdmann, 2011; Forrester, Fishbein, Helfant, &
Fagin, 1991; A. Kastrati, Schomig, Dietz, Neumann, & Richardt, 1993; Lapp, 2019):
- ein Lumenverlust innerhalb der ersten Minuten nach Dilatation durch elastische
Rickstellkrafte des aufgedehnten Gefaldes, sog. elastischer Recoil
- die Thrombusbildung und Thrombusorganisation an der Dilatationstelle
- die Intimahyperplasie durch die Modulation und die Vermehrung medialer glatter
Muskelzellen
- verandertes Remodeling-Verhalten
Die mit der alleinigen Angioplastie verbundenen Probleme fiihrten zur Entwicklung der
koronaren Gefalistiitzen, deren Wirkungsprinzip in der Schaffung eines groRReren
GefaRlumens durch Beseitigung des Dissektionslumens und aktive Hemmung der

Intimahyperplasie besteht.

1.1.4 Entwicklung der koronaren Stents und medikamentbeschichteten Ballons

Intrakoronare GefaRstitzen werden als zylindrische, hohle Rohrchen mit variablem Design
bezeichnet, die kathetergestiitzt in Gefallstenosen implantiert werden kénnen, um das Lumen
wieder zu vergroRBern. Je nach Art der Anwendung unterscheiden sich die
ballonexpandierbaren und selbstexpandierbaren Stents. Die am haufigsten verwendeten
ballonexpandierbaren Stents werden intravaskular durch schrittweises Aufblasen des Ballons
in das Lasionssegment eingebracht. Nach Aufweitung des Lumendurchmessers wird der
Ballonkatheter abgelassen und entfernt. Der dort verbleibende Stent erméglicht die

Revaskularisierung des gewiinschten Segments (De Beule et al., 2008).
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1.1.4.1 Bare-Metal Stents (BMS)

Der erste unbeschichtete selbstexpandierbare Stent aus Edelstahl wurde im Jahr 1986
implantiert (Sigwart, Puel, Mirkovitch, Joffre, & Kappenberger, 1987). Die Verwendung von
BMS-Stents hat die Restenoserate deutlich reduziert, aber die Kardiologen waren immer noch
mit klinischen Problemen konfrontiert. Erstens wurden die Intima und die glatten Muskeln
schwer verletzt, was zur Entwicklung einer neointimalen Hyperplasie flihrte. Zweitens wurde
eine signifikante Anzahl von Patienten mit akutem Gefaverschluss durch Stentthrombose
identifiziert. Drittens wurde ein spates Stentversagen aufgrund einer In-Stent-Restenose
beobachtet. Ein Verstdandnis der Mechanismen des neointimalen Wachstums nach BMS sowie
ein nach wie vor hohes Komplikationsrisiko haben zur Entwicklung von
medikamentenfreisetzenden Stents gefiihrt (R. A. Byrne et al., 2015; Andrew Farb & Boam,

2007).

1.1.4.2 Drug-Eluting Stents (DES)

Medikamentenfreisetzende Stents setzen antiproliferative Wirkstoffe aus
Polymerbeschichtungen an der erkrankten Stelle frei (Nikam, Steinberg, & Steinberg, 2014).
Im Vergleich zu BMS fiihrte dies zu einer Reduktion von notwendigen Revaskularisierungen

und der Haufigkeit des Stentversagens.

1.1.4.2.1 Aufbau
Die meisten DES sind dhnlich aufgebaut und bestehen aus drei Komponenten(Dangas et al.,

2010; Lapp, 2019; Niccoli, Montone, Ferrante, & Crea, 2010):

l. Stent Materialen

Die Verwendung unterschiedlicher Materialen wie Edelstahl, Kobalt-Chrom, Platin-
Chrom hat die Funktion eine Stutzkraft im Bereich der Stenose zu erschaffen.
Zusatzlich existieren resorbierbare Gefal3stiitzen aus Polymeren auf Milchsaurebasis
oder aus Magnesiumlegierungen. Eine geringere Zelladhadsion durch
Oberflachenbearbeitung und Beschichtung ermoglicht einen geringeren
Proliferationsreiz, geringere Thromboseneigung und die Medikamentenanhaftung.

Weiterhin sind die diinnen Streben von Vorteil.
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Tragersubstanz

Auf der Metalloberflache des Stents wird eine Tragersubstanz abgelagert, deren
Funktion darin besteht, das Medikament aufzunehmen und es (iber Wochen
intrakoronar kontrolliert freizusetzen. Die Elastizitat dieser Tragersubstanz hilft bei
der Stentimplantation, um dafiir zu sorgen, dass die Partikel intakt bleiben (lakovou
et al., 2005). Das Tragermaterial fiir das antiproliferative Medikament kann entweder
biostabil (z.B. Xience VTM, CypherTM, PromusTM und EndeavorTM) oder
resorbierbares Polymer (z.B. AbsorbTM) sein. Die neueste Generation enthalt
Rapamycin und Probucol auf einem mikropordsen Stentgerist (R. A. Byrne et al.,

2009; Pacetti, 2006).

In der Regel ist die Tragersubstanz polymerbeschichtet, aber es sind auch

polymerfreie medikamentenbeschichtete Stents erhéltlich.
Medikamente

Der hoch lipophile Wirkstoff fiihrt zu einer Immunsuppression (Sirolimus und

Everolimus) und zu einer Migrationshemmung der glatten Muskulatur (Paclitaxel).

Die richtige Modulation der Wirkstofffreisetzung in Dosis und Zeit ermoglicht einen
normalen arteriellen Endothelialisierungsprozess ohne libermaRiges neointimales
Wachstum. Eine Sonderform von Stents ist der antikorperbeschichtete Stent, der
endotheliale Progenitorzellen bindet, was zu einer raschen Endothelialisierung fihrt

(M. Joner et al., 2006).

1.1.4.2.2 Drug-Eluting-Stents der 1. Generation

DES der ersten Generation sind Sirolimus-beschichtete Stents (SES) und Paclitaxel-

beschichtete Stents (PES), die auf einer Kombination aus einer metallischen Plattform, einem

haltbaren biokompatiblen Polymer und einem antiproliferativen Medikament basieren.

Obwohl die antirestenotische Wirkung bei SES langanhaltend ist, werden 75% des

Medikaments in den ersten 10 Tagen aufgrund des Polymers freigesetzt (Daemen et al.,

2006). Im Vergleich zu BMS erwies sich SES nach funf Jahren in einer gepoolten Analyse von

vier randomisierten kontrollierten Studien hinsichtlich des klinischen Ergebnisses als
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wirksamer. In der Gruppe der mit SES behandelten Patienten wurde eine signifikante
Verringerung der Rate der Revaskularisierung der ZielgefalRe beobachtet (Caixeta et al.,
2009).
Es wurde auch nachgewiesen, dass ein polymerbeschichtetes PES dem BMS bei der
Nachbeobachtung nach sechs und zwdélf Monaten tberlegen war (Grube, Hauptmann,
Buellesfeld, Lim, & Abizaid, 2005).
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei bedeutenden unerwiinschten kardialen
Ereignissen zwischen den beiden Stents (Galloe et al., 2008). Die Anzahl von notwendigen
wiederholten Revaskularisierungen ohne Zunahme von Tod oder Myokardinfarkt (MI) wurde
halbiert und stellte damit einen grofRen Fortschritt dar (Biondi-Zoccai et al., 2006). Es gab
jedoch zwei groRe Probleme bei der Verwendung dieser Stents:

I. die unvollstandige  Reendothelialisierung  durch  Auslésung  chronischer

Entziindungsreaktionen

II. die erhdhte Stentthrombogenitat durch Aktivierung von Tissue Faktor (TF).
Um eine bessere arterielle Heilung, eine langfristige Verminderung des Stent-
Thromboserisikos, eine Reduktion der Ziellasion-Revaskularisierung (TLR) und sowie geringere
Dauer der dualen Antiplattchentherapie zu erreichen, erfolgte die Weiterentwicklung neuerer

Stents, der sog. 2. Generation DES.

1.1.4.2.3 Drug-Eluting-Stents der 2. Generation

Hier gehoren Zotarolimus-beschichtete Stents (ZES), Everolimus-beschichtete Stents (EES)
und Biolimus-A9-beschichtete Stents. Diese Generation hat feinere, diinnere Stentstreben,
die aus einer Kobalt-Chrom-Stentplattform hergestellt sind und mit einem héheren Grad an
Reendothelialisierung und Flexibilitat assoziiert sind. Diese Neuerung ist sowohl in der
Reduktionsrate von ST als auch in der mechanischen Leistung von Vorteil (Dangas et al.,
2010; lakovou et al., 2005; Joner et al., 2008).

Serruys et al. zeigten, dass das von einem haltbaren Polymer auf einem Kobalt-Chrom-Stent
eluierte Everolimus das neointimale Wachstum nach sechs Monaten im Vergleich zu einem
identischen blanken Metallstent wirksam unterdriickt (Serruys et al., 2005). In der folgenden

Studie wurde die Uberlegenheit des Everolimus-eluierenden Stents gegeniiber dem
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Paclitaxel-eluierenden Stent in Bezug auf den Spatverlust des In-Stents nachgewiesen

(Serruys et al., 2006).

Die DES der zweiten Generation mit besserem Stentdesign und Freisetzungskinetik haben
vielversprechende Ergebnisse gezeigt und erwiesen sich als wesentlich wirksamer und

sicherer als die DES der ersten Generation.

1.1.4.3 Bioresorbable Scaffolds (BRS)

Der erste BRS, der beim Menschen eingesetzt wird, ist der Igaki-Tamai Stent (Felix et al., 2018;
Wiebe, Nef, & Hamm, 2014). Die Eigenschaften dieser bioresorbierbaren Geriste beruhen auf
der mechanischen Unterstlitzung, einer verminderten chronischen Entziindungsreaktion, der
Vasomotorik, der leichteren Intervention bei der Atheroskleroseentwicklung und der
Visualisierung durch MSCT oder MRI. Bioresorbierbare vaskuldre Scafolds (BVS), die bisher am
haufigsten verwendete BRS, bestehen aus bioresorbierbarem Material (Poly-L-Milchsaure -
PLLA). Seit 2006 wurden weltweit mehr als 600 BVS Absorb TM in klinischen Studien wie
ABSORB Cohort A/Cohort B, ABSORB Extend und ABSORB Il bei teilnehmenden Patienten
eingesetzt und im Jahr 2012 auf den europdischen Markt gebracht (Felix et al., 2018; Masiero,
Fovino, Schiavo, Ueshima, & Abdelhaleem, 2018; Rzeszutko, Depukat, & Dudek, 2013).
Mithilfe des intravaskuldren Ultraschalls wurde festgestellt, dass der Zeitraum fir den
vollstandigen Abbau etwa drei Jahre dauerte. Das modifizierte Design und die neuen
mechanischen Eigenschaften dieser bioresorbierbaren Stents erforderten nicht nur eine
guantitative angiographische (QCA) GroBenbestimmung des Gerlists vor der Implantation,
sondern auch erfahrene und trainierte interventionelle Kardiologen, um Fehlanlagerungen
und GefaRverletzungen zu vermeiden. Da die Streben flir Rontgenstrahlen unsichtbar sind,
sollte die Implantation nur in Gegenwart von Platinmarkierungen an beiden Enden des BVS
durchgefiihrt werden. Eine post-interventionelle angiographische oder intravaskuladre
Kontrolle mithilfe vom IVUS oder OCT war erforderlich (Rzeszutko et al., 2013).

Felix et al. 2018 verglichen das Ergebnis von BVS-Absorb mit der zweiten DES-Generation bei
Patienten mit KHK bei einem Follow-up lber zwolf Monate. Obwohl das Risiko fir die

Gesamtmortalitat gleich war, hatten BVS-behandelte Patienten ein hoheres Risiko fiir
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Ziellasion-Versagen, Myokardinfarkt, Ziellasion-Revaskularisation und Thrombose als die
zweite Generation von DES.

Das Risiko fur diese Komplikationen blieb in den kommenden Jahren hoch. Es war ungeklart,
ob die Implantationstechnik (addquate GréRenbestimmung, Hochdrucknachdilatation) oder
eine verlangerte duale antithrombotische Therapie zu einer Reduktion dieser Komplikationen
flihren konnte. Die erste randomisierte Studie mit einem Zeit-Follow-up von drei Jahren nach
der BVS-Implantation zeigte ebenfalls einen signifikant hoheren spaten Luminalverlust als die
zweite Generation DES und eine hohere Rate der Ziel-Lasion-Revaskularisierung (TLR)(Felix et
al., 2018; Masiero et al., 2018; Serruys et al., 2016). Eine systematische Meta-Analyse-Studie
mit einer Langzeitbeobachtung von finf Jahren berichtete liber unerwiinschte ischamische
Ereignisse in den ersten drei Jahren bei Verwendung von BVS. Zwischen dem dritten und
fiinften Jahr waren diese Ereignisse signifikant reduziert, so dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem DES der zweiten Generation und dem BVS der ersten Generation
gab (Stone et al., 2019).

Damit BVS als gute Alternative zu DES in der KHK-Therapie akzeptiert wird, sollte auch in
anderen zuverlassigen Studien nachgewiesen werden, dass DES und die neuen Generationen

des BVS vergleichbare Ereignisse erreichen.

1.1.4.4 Drug-Coated Balloon (DCB)

Der DCB &hnelt im Aufbau einem Standard-Angioplastie-Katheter, ist aber mit einer
Kombination aus einem antiproliferativen Medikament und einer Tragersubstanz beschichtet.
Da es sich bei dem DCB um eine nicht-stentbasierte Methode zur antiproliferativen
Medikamentenverabreichung ohne Linderung der Stenose handelt, sollten die Lasionen vor
dem Einsatz des DCB 30-60 Sekunden lang mit einer Standard-Ballonangioplastie
vorbehandelt werden, um einen addquaten Medikamententransfer zu ermoglichen (R. A.
Byrne, Joner, Alfonso, & Kastrati, 2014).

Im Gegensatz zum medikamentbeschichteten Stent, der niedrig dosierte Medikamente
langsam freisetzt (Fattori & Piva, 2003), gibt der medikamentbeschichtete Ballon das
Medikament innerhalb einer Minute nach dem Aufblasen an die GefaBwand ab. Aullerdem

stellt der DCB eine besonders attraktive Behandlungsoption dar, da er glinstige
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angiographische Ergebnisse liefert, ohne dass neue Stentschichten hinzugefligt werden

missen (Fernando Alfonso et al., 2014; Cremers et al., 2009; Bruno Scheller et al., 2004).

Die meisten der verfligbaren Daten beziehen sich auf einen spezifischen Ballon mit einer
Beschichtung aus Paclitaxel (PCB). Durch Stabilisierung der Mikrotubuli hemmt Paclitaxel die
Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen und die Sekretion extrazellularer Matrix
(Buerke et al.,, 2007; Bruno Scheller et al.,, 2004). Dariber hinaus deuten solche
multifunktionellen Wirkmechanismen darauf hin, dass die Untergruppe der an glatten
Muskelzellen besonders reichhaltigen in-Stent-Restenose-Lasionen, die meist in homogenen

Restenosen zu finden sind, fir die PCB-Behandlung besonders geeignet ist.

Der DCB wurde auch mit BMS (aufgrund der mechanischen Unterstitzung) kombiniert, um
einen schnellen antiproliferativen Effekt zu fordern, die akuten mechanischen Komplikationen
der Ballonangioplastie zu Uberwinden und moglicherweise die Dauer der doppelten
Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten, die fiir DES ungeeignet sind, zu
verringern (Loh, Barbash, & Waksman, 2013).

Obwohl dieser Ansatz im Vergleich zur POBA zu besseren klinischen Ergebnissen fihrte, war
die Kombination von BMS- und DCB-Behandlungen in randomisierten Studien im Vergleich
mit DES und BMS allein weniger erfolgreich (Belkacemi et al., 2012; Liistro et al., 2013). Auf
der anderen Seite zeigte sich bei Diabetikern, die mit PEB gefolgt von BMS therapiert wurden,
ein signifikant besseres Ergebnis als mit BMS allein welches mit der DES-Behandlung
vergleichbar zu sein schien (Mieres et al., 2012).

Unverdoben et al. zeigten gute angiographische Daten bei der Behandlung kleiner
KoronargefdaRe mit einem Paclitaxel-lopromid-beschichteten Ballon in einem Follow-up von
drei Jahren (Unverdorben et al., 2013). Eine weitere Studie demonstrierte die Vorteile des
Einsatzes eines DCB als Ergdnzung zu POBA bei de-novo-Koronarldsionen. Hier wurde ein
hoher prozeduraler Erfolg mit niedrigen MACE-Raten bei der mittelfristigen Nachsorge
prasentiert und es wurde eine attraktive Alternative fiir die Revaskularisierung von Patienten
geboten, die ungeeignete Kandidaten fiir medikamentenbeschichtete Stents sind (Waksman

et al.,, 2013).
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Die Ergebnisse von Studien, die sich auf die Behandlung von Seitendsten und Hauptasten
bezogen, schienen im Vergleich zu BMS und DES nicht zugunsten von DCB auszufallen und DES
zeigten bessere angiographische Ergebnisse als DCB und BMS (Stella et al., 2012).

Dennoch bietet die medikamentenbeschichtete Ballontechnologie heute einen
vielversprechenden neuen Ansatz fiir die Behandlung von Koronarerkrankungen,
insbesondere im Bereich der In-Stent-Restenose, bei der eine zusatzliche Stentschicht

vermieden wird.
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1.1.5 Stent Thrombose (ST)

Die koronare Stent-Thrombose ist eine meist frilhe post-interventionelle seltene aber
lebensbedrohliche Komplikation, die sich klinisch mit ischamischen EKG-Veranderungen im
ZielgefalRgebiet prasentiert (Windecker & Meier, 2007). Der thrombotische Verschluss ist das
Ergebnis entziindlicher histopathogenetischer Prozesse, deren Bestandteile ein
plattchenreicher Thrombus, Fibrinfragmente sowie neutrophile und eosinophile Leukozyten
sind (Riegger et al., 2016). Eine ST wurde als angiographische Feststellung des teilweisen oder
vollstandigen GefalRverschlusses innerhalb 30 Tagen nach der Implantation, als plotzlicher
Herztod oder postprozeduraler Ml ohne Hinweis einer anderen Koronarldsion definiert
(lakovou et al., 2005). Erst im Jahre 2006 wurde das ST-Auftreten nach Stentimplantation von
einer Expertengruppe zeitlich und diagnostisch genau unterteilt (R. A. Byrne et al., 2015).

Zeitlich:
I. Akute ST —> innerhalb von 24 Stunden nach Stentimplantation

II. Subakute ST —> mehr als 24 Stunden bis 30 Tage nach Stentimplantation
[ll. Spate ST —> 31 Tage bis 1 Jahr nach Stentimplantation

IV. Sehr spate ST —> langer als 1 Jahr nach Stentimplantation
Nach diagnostischen Kriterien:

I. Definitive ST —> Vorliegen eines ACS mit angiographischem oder autoptischem
Nachweis von Thromben mit/ohne totalen GefaRverschluss

II. Wahrscheinliche ST —> Nachweis eines Myokardinfarkts im Versorgungbereich der
gestenteten Koronararterie ohne bestdtigende Koronarangiographie oder jeder
ungeklarte Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Stentimplantation

lll. Mogliche ST —> jeder ungeklarte Tod mindestens 30 Tagen nach der

Stentimplantation

Patientenbezogene Faktoren wie Diabetes mellitus, ungeeignete Beendigung der DAPT,
genetische Merkmale oder komorbide Malignitat beeinflussen die arterielle Heilung und damit
die ST-Entwicklung (Baran et al., 2011; R. A. Byrne et al., 2015; Luscher et al., 2007; Raber et al.,

2018; van Werkum et al., 2009). Es konnte gezeigt werden, dass es eine signifikante Korrelation

zwischen der Dauer der medikamentdsen Therapiekontrolle und dem Risiko einer ST nach DES-

Implantation gibt. Das Absetzen von DAPT in den ersten Monaten nach der Implantation wurde
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als ein negativer Pradiktor der ST-Entwicklung beschrieben (de la Torre-Hernandez et al., 2008;
lakovou et al., 2005; Kuchulakanti et al., 2006). Es ist jedoch unsicher, ob eine verlangerte
Medikation Uber mehr als 6 Monate, die mit inneren Blutungen assoziiert ist, die ST-Rate
verbessert (Moreno et al., 2005; Schulz et al., 2009).

Prozedurale  Risikofaktoren wie  morphologisch  komplexe Lasionen und die
Unterdimensionierung des Stents durch Verkalkung oder Fehleinschatzung durch den Chirurgen
beeinflussen die Entwicklung einer ST negativ (van Werkum et al., 2009). Weiterhin erhoht die
Stent-Gesamtlange das ST-Risiko mit jeder Verlangerung von 1 mm um den Faktor 1,03 (lakovou
et al., 2005). Ein weiterer wichtiger Pradiktor ist offenbar das Re-Stenting oder die

Revaskularisierung der In-Stent-Restenose (Mauri et al., 2007).

Der wichtigste Zusammenhang besteht jedoch mit den Stenttyp-bezogenen Faktoren (R. A.
Byrne et al., 2015), da dadurch die unterschiedlichen biologischen Mechanismen induziert
werden. Zwischen drei verschiedenen Stent-Typen, BMS, 1. Gen. DES und 2. Gen. DES, die
innerhalb von drei Jahren hinsichtlich der ST-Rate (%) verglichen wurden, erwies sich der DES
der ersten Generation als am wenigsten effektiv (Tada et al., 2013). Dies kdnnte durch die
anhaltend fehlende Strebenabdeckung (Joner et al., 2008) und die daraus resultierende
verzogerte arterielle Heilung erklart werden. Eine verzogerte arterielle Heilung beschleunigt
neatherosklerotische Prozesse und erhéht damit auch das Risiko der ST-Entwicklung (Park,
Kang, Virmani, Nakano, & Ueda, 2012). Im Vergleich zur 1. Gen. DES zeigte sich bei BMS
unabhangig von der Implantationsdauer eine signifikant hohere Reendothelialisierung (M.
Joner et al., 2006) und geringere ST-Raten (A. Farb, Burke, Kolodgie, & Virmani, 2003; M. Joner
et al., 2006).

Der Erfolg von 2. Gen. DES steht im Zusammenhang mit friiherer Endothelheilung und
verzogerten neoatherosklerotischen Prozessen, die pathologisch (Joner et al., 2008) und im
Rahmen einer intravaskuldren Bildgebung bewertet wurden (Barlis et al., 2010).

Obwohl ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Restenose bei BMS im Vergleich zum 2.
Gen. DES besteht, sind beide Stenttypen mit einem ahnlichen Risiko fiir ST assoziiert
(Kolandaivelu et al., 2011; Mauri et al., 2007; Tada et al., 2013). Aufgrund der verbesserten

Sicherheit und Wirksamkeit sind 2. Gen. DES heute die am haufigsten verwendeten Stents.
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1.2 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist eine innovative intravaskulare in vivo
Bildgebungsmethode, die eine grolle klinische Bedeutung besonders in der Kardiologie und
Ophthalmologie hat. In den 1970er Jahren versuchten Kardiologen Wege zu finden, wie man
Herzkranzgefalie in vivo untersuchen kann. Die erste niitzliche bildgebende Modalitat fur die
Gefal- und Stent- Analyse war der intravaskulare Ultraschall (IVUS).

Die relativ niedrige Auflésung (100 um) und die schallbasierte Bildgebungstechnik des IVUS
schrankten jedoch die Visualisierung mikroskopischer Strukturen der Koronararterie ein
(Bom, Lancée, & Van Egmond, 1972; Kawase et al., 2005).

Das Konzept der OCT ist sehr dhnlich dem des intravaskularen Ultraschalls. Beide liefern
Querschnittbilder des Gefdlles durch das Messen der Verzégerungszeit von optischen Echos,
die von unterliegenden Strukturen reflektiert werden. Im Unterschied zu IVUS, welcher eine
schallbasierte Technik ist, verwendet OCT Nahinfrarotlicht fir eine prazise Analyse der
inneren Gewebe und Mikrostrukturen.

Die OCT ist geeignet, um mikroskopische pathologische Veranderungen zu visualisieren und
ist ein wichtiger Teil in der Beurteilung der langfristigen Ergebnisse von PCl (Francesco Prati et

al., 2010; Roleder et al., 2015; Tearney et al., 2012).

1.2.1 Time-Domain-OCT versus Frequency-Domain-OCT

Die optische Zeitbereichskohdrenztomographie (Time-Domain-OCT) und die optische
Frequenz- oder Fourierbereichskoharenztomographie (Frequency-Domain-OCT) sind zwei
Haupttechnologien in OCT-System die zur Analyse des Nahinfrarot-Interferenzsignals
verwendet werden (Choma, Sarunic, Yang, & lzatt, 2003).

Beide Systeme verwenden einen Referenzarm und ein Interferometer als die zentrale Einheit
des OCT-Systems, um Echozeitverzégerungen von Licht zu erfassen.

Der von der Lichtquelle erzeugte Lichtstrahl wird durch das Interferometer auf einen
Referenzarm und auf die Gewebeprobe Uber eine dliinne Glasfaser gespalten.

Die reflektierten Lichtsignale des Gewebearms und des Referenzarms werden tiber denselben

Weg zurlick in den Strahlenteiler geleitet und dort erneut kombiniert.
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Der Photodetektor erfasst deren Interferenzmuster, dessen Frequenz- und Amplitudendaten
der Tiefe des analysierten Gewebes entspricht (Kubo et al., 2008; Kubo et al., 2012; Francesco
Prati et al., 2010; Yamaguchi et al., 2008).

Der Referenzarm im TD-OCT wird durch einen beweglichen Spiegel mit kalibrierten
Veranderungen programmiert, um Echoverzégerungen zu erzeugen.

Hier wird eine Interferenzsignalanderung gemessen, die durch eine Wellenlange von nIR-Licht
gleichzeitig erzeugt wird. Im Gegensatz dazu misst FD-OCT das Interferenzsignal des gesamten
niR-Lichtspektrums  zu  einem  Zeitpunkt. Das ermoglicht eine  deutliche
Geschwindigkeitserhéhung der Bilderfassung bei der Verwendung der FD-OCT.

Das Verstandnis fir die anderen Vorteile von FD-OCT hangt mit der Blutverdrangungmethode

aus dem GefaBlumen zusammen (Bezerra, Costa, Guagliumi, Rollins, & Simon, 2009).

1.2.2 Blutverdrangungsmethode

Da die korpuskuldren Strukturen im Blut zu einer starken Lichtreflexion fiihren und somit die
Lichtwellen das Gewebe nicht vollstindig erreichen, ist eine Blutverdrangung aus dem
GefaRlumen oder dem OCT-Katheter sowie eine ausreichende Spilung mit transparentem
Kontrastmittel wahrend des OCT-Verfahrens fir eine optimale Auswertung der
aufgenommenen Bilder unbedingt erforderlich (Bezerra et al., 2009; Roleder et al., 2015). In
mehreren friheren Studien wurde durch Kochsalzlésungsspilungen durch den
Koronarfiihrungskatheter eine Blutverdrangung fir wenigen Sekunden versucht. Der Nachteil
hiervon war die Unmaoglichkeit langere arterielle Segmente darzustellen (Jang et al., 2002). Es
stellte sich aufgrund dessen die Frage, welche effektiven Methoden verfligbar sind, ein

KoronargefaR blutleer zu halten, wahrend die OCT-Bildgebung stattfindet.

Zu Beginn kam die Okklusionstechnik zur Anwendung, bei welcher durch Aufblasen eines
Okklusionsballons proximal der zu untersuchenden Region am ZielgefaR und anschlieBender
Spulung mit Natrium-Chlorid-L6sung, die automatisch in weniger als einer Minute stoppt,
um Herzrhythmusstérungen zu vermeiden, die Blutleere erreicht wurde. Allerdings
existieren drei wichtige Einschrankungen: erstens die Unmaoglichkeit Lasionen langer als
30mm darzustellen, zweitens die beeintrachtigte Bildklarheit aufgrund einer undichten
Okklusion oder gut entwickelten Kollateralen und drittens eine ungeeignete Bildgebung fiir

die Gefallostien (<15mm vom Hauptstamm).
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Die neuere nicht-okklusive Technik erfordert weniger Einschrankungen.

Hier wird ein Fihrungsdraht {iber die zu erfassende Lasion vorgeschoben und anschlieBend
erfolgt einen Rickzug mit der hochsten verfligbaren Geschwindigkeit. Ein proximaler
Ballonverschluss ist nicht notwendig.

Gleichzeit erfolgt die Spillung mit einer viskdsen iso-osmolaren Flissigkeit Gber den
Flihrungskatheter, wobei die Flissigkeitsviskositat zur Verlangerung der Blutverdrangung
beitragt (Francesco Prati et al., 2010).

Wie bereits erwdahnt wurde, ermoglicht FD-OCT Analyse eine schnellere Bilderfassung als die
TD-OCT Analyse. Das hat zur Folge eine deutliche Verkiirzung der notwendigen Zeit, eine
Blutleere im untersuchenden Koronarsegment zu erreichen. Der Hauptunterschied zwischen
beiden Systemen besteht darin, dass die FD-OCT-Bildgebung keine Okklusion des Gefalies
erfordert, so dass das Risiko fiir lebensbedrohliche Herzrhythmusstorungen geringer ist, als
die TD-OCT-Bildgebung, die eine Okklusionstechnik unbedingt benétigt (Choma et al., 2003;
Prati et al., 2012; Francesco Prati et al., 2010; Tearney et al., 2012).

Daher verwenden aktuelle Systeme der intravaskuldren OCT-Bildgebung nur die FD-Analyse

(Roleder et al., 2015).

1.2.3 Durchfiihrung einer OCT-Bildgebung

Das OCT-System funktioniert mithilfe eines intrakoronaren OCT-Katheters, einem Dock und
einer Konsole. Am OCT-Katheter befindet sich die innen rotierende Sonde, die aus der
Lichtquelle, dem Detektor und dem fiir das Referenzsignal notwendigen Spiegel besteht. Es
existieren zwei Arten von OCT-Kathetern: der ,, Dragonfly” intravaskulare Bildgebungskatheter
mit zwei rontgenopaken Marker an der Spitze und der proximalen 7mm Sonde und der
»Dragonfly“ Duo OCT Bildgebungskatheter mit drei rontgenopaken Marker, von denen der
mittlere die Sonde ist (Abbildung 1).

Das Dock, das den OCT-Katheter mit der OCT-Konsole verbindet, bedient einen automatischen
Pullback (Riickzug) der Sonde mit einer Geschwindigkeit von 20mm/s. Die Sonde bewegt sich
mit einer Rotationsgeschwindigkeit von ca. 100 Umdrehungen/s, um die ganze Zirkumferenz
der Koronarien zu erfassen und hat eine Dauer von 2,7s.

Bevor der Pullback der Sonde beginnt, wird der Blutstrom durch eine kontrastmittelgefilite

Spritze ausgehend vom OCT-Katheter gesplilt, entweder automatisch oder manuell.



Sobald der Pullback beendet ist, kehrt die OCT-Sonde in ihre Ausgangsposition zurilick und der
Katheter kann aus dem GefaR entfernt werden. Nach dem Riickzug des OCT-Katheters werden
alle aufgenommenen Bilder offline betrachtet.

Je schneller der Pullback stattfindet desto weniger Artefakten entstehen durch die
Herzbewegungen. Wahrend eines einzelnen Pullbacks in einem FD-OCT Systems findet eine

KoronargefalRaufnahme bis zu 72mm statt (Bezerra et al., 2009; Roleder et al., 2015).

Lens Marker

! Distal Tip Marker

/

Abbildung 1. Darstellung eines OCT-Katheters in der rechten Koronararterie (RCA) (Roleder et
al., 2015)

1.2.4 OCT: Vor- und Nachteile im Vergleich mit IVUS und Limitationen

Es gibt lebhafte Diskussionen Uber die Vorteile und Nachteile von OCT und IVUS. Aufgrund
einer besseren Visualisierung und Differenzierung der mikroskopischen Strukturen wird OCT
bevorzugt (Eberhard Grube, Ulrich Gerckens, Lutz Buellesfeld, & Peter J Fitzgerald, 2002; Jang,
Tearney, & Bouma, 2001; Kume et al., 2005). Dank einer guten Auflosung der OCT, die zehnmal
hoher als die des IVUS ist, werden Stent-Uberlappungen und -appositionen, beschichtete und
unbeschichtete Stentstreben, neointimale Verdickungen, Plaque, verkalkten Lasionen und
Thromben in hoherer Qualitat dargestellt. Darliber hinaus wird OCT fir die Auswahl der
geeigneten StentgrofRe und Stentlange verwendet. Interessanterweise wird diese Methode
auch fir die Erkennung einer Angiogenese benutzt, wobei die MikrogefaRe als schwarze
Locher mit einem Durchmesser von 50-100 um dargestellt werden (Prati et al., 2012; F. Prati

et al., 2010; Tearney et al., 2012).



OCT-basierte Messungen sind der Histopathologie dhnlicher als IVUS-basierte Messungen.

Eine der bisher grofSten durchgefiihrten Post-Mortem-Studien, in der die OCT-Schnittbilder

und histologische Bilder von gestenteten Koronargefdflen koregistriert wurden, stellte eine

hohe Genauigkeit bei der Erkennung von restenotischen Lasionen fest, welche im Vergleich

groRer als bei der Detektion von nicht-restenotischem Gewebe war (Lutter et al., 2016).

Die folgende Tabelle zeigt zusammengefasst die Eigenschaften der OCT im Vergleich zum IVUS

sowie ihre Limitationen.

OCT Vorteile vs. IVUS

Eine hervorragende Visualisierung und Differenzierung
des Lumens und der Arterienwand durch die hohe
Bildauflosung (10 x héher als IVUS)

Erkennung von friihesten Stadien der neointimalen
Abdeckung.

(IVUS: Unterschatzter Prozentanteil der
Gewebeabdeckung)

Detektion der Lipidablagerung durch eine Analyse der
Zusammensetzung der Neointima

Hohe Genauigkeit der
Plaguezusammensetzungsbewertungen.

Direkte Messungen einer Fibrous Cap

Erkennen von Plague mit Rupturgefahr
Identifizierung des Kalziums mittels nIR-Licht
Beurteilung von implantierten Stents und Stent-
Prozessen wie Malappositionen

Bessere Bildgebung von bioabsorbierbaren
Gefalgeriisten als IVUS (Slottow et al., 2008)
Identifikation und Messung von Thromben
OCT-basierte Messungen dhnlicher den
histopathologischen Untersuchungen als IVUS-basierte
Messungen

Automatisierte OCT-Lumenmessungen

(IVUS: Bedarf einer manuellen Korrektur)

OCT Nachteile und Limitationen

Begrenzung der Eindringtiefe der OCT-Bildgebung
fast ausschlieBlich durch grundlegende optische
Eigenschaften des Gewebes als

Haupteinschrankung der Technik

Blutverdrangung aus dem Gefalllumen sowie eine
ausreichende Spiilung mit transparentem
Kontrastmittel wahrend einer OCT-Durchfiihrung

(okklusiv oder nicht-okklusiv)

Eine unvermeidliche zusatzliche
Kontrastinjektion, die nur eingeschrankt bei
Patienten mit renalen Einschrankungen
eingesetzt werden kann.

Schlechte Beurteilung einer ostialen Lasion
Unfahigkeit, die GefaRarchitektur und die dulRere
elastische Membran zu skizzieren bei einem
groBerem Lumendurchmesser

Ungenauigkeit bei der Quantifizierung der
Plaguebelastung bei einer Dicke von mehr als 1,3-
1,5 mm aufgrund der geringen
Gewebepenetration

starke Abhangigkeit der Ergebnisse von
Artefakten und der Beobachtererfahrung

geringe klinische Erfahrung

Tabelle 1. Zusammengefasste Eigenschaften von OCT im Vergleich zu IVUS sowie ihre

Limitationen [4, 22-24, 109-111]



Im Gegensatz zur OCT verwendet der IVUS eine Schallfrequenz von 20-40 MHz und hat eine
axiale sowie laterale Auflésung von 150 um bzw. 300 um (Mintz et al., 2001) (Tabelle 2).

Die Quantifizierung der Plaguebelastung bei groBeren GefaBkalibern und die hohe
Eindringtiefe in das Gewebe trotz geringer Bildauflosung ist der wesentliche Vorteil gegeniiber

der OCT-Bildgebung (Roleder et al., 2015).

ocT* IvUs®
Energy source Near-infrared light Ultrasound (20—-45 MHz)
Wave-length, um 13 35-80
Resolution, m 15-20 (axial); 2040 (lateral) 100-200 (axial); 200-300 (lateral)
Frame rate, frames/s 15-20 30
Pull-back rate, mm/s 1-3 0.5-1
Max. scan diameter, mm 7 15
Tissue penetration, mm 1-25 10

Tabelle 2. Physikalische Eigenschaften von IVUS und OCT (F. Prati et al., 2010)

Die Tatsache, dass der IVUS seit 30 Jahren als Bilddiagnostik klinisch eingesetzt wird, bringt
Erfahrung, umfangreiche Forschung und Sicherheit bei der Anwendung mit sich (Eberhard
Grube, Ulrich Gerckens, Lutz Buellesfeld, & Peter J. Fitzgerald, 2002; Hausmann et al., 1995).
Es ermoglicht gut etablierte Pradiktoren fiir die Restenose und eine praventive Bildgebung
ohne Pra-Dilatation (Raber et al., 2018).

Im Gegensatz dazu wird bei subokklusiven Lasionen unter OCT- Verwendung eine leichte Pra-
Dilatation durchgefiihrt um eine bessere Imaging zu erreichen und eine luminale Obstruktion
zu vermeiden (Francesco Prati et al., 2010).

Die Interpretation von Bildern, eine prazise Gewebscharakterisierung, eine
Thrombuserkennung oder die Beurteilung einer neointimalen Abdeckung ist bei der IVUS-
Verwendung jedoch erschwert (Raber et al., 2018).

Ein wichtiger Nachteil der IVUS ist der dickere Sondendurchmesser, wodurch eine
Einschrankung bei der Uberwindung héhergradiger Stenosen bzw. bei der Darstellung
peripherer Gefdlle entsteht. Die OCT ermoglicht durch ein diinneres Sondenprofil eine
leichtere Darstellung der kleinen peripheren Gefalldaste, ohne Koronarspasmen zu
verursachen, wobei mittels eines schnellen Pullbacks (20 mm/s) gleichzeitig das Risiko fiir eine

symptomatische Ischdmie erniedrigt ist (Francesco Prati et al., 2010).



Ein kombiniertes intravaskuldares OCT-IVUS Gerat herzustellen, das beide Eigenschaften
besitzt, ist die neue Herausforderung. Es wurde bereits ein kombiniertes NIRS-IVUS- Gerat
entwickelt, in welchem die Lipiddetektion mit IVUS-Bildgebung kombiniert wurde (Mintz &
Guagliumi, 2017).

Allerdings wird die Verwendung von OCT oder IVUS auch kritisch diskutiert. Eine
interventionelle Bildgebung wird durch den zusatzlichen Zeitaufwand, hohe Kosten, eine
angemessene Ausbildung in der Bildaufnahme sowie deren Interpretation eingeschrankt. Eine
Bilderfassung der komplexen Lasionen, bei denen ein klinischer Nutzen von Bedeutung ist,
kann ebenfalls eine Einschrankung aufgrund der Anwesenheit von Kalk oder gewundenen

GefaRasten prasentieren.



1.3 In-Stent-Restenose (ISR)

In Stent-Restenose bleibt ein groRes klinisches Problem und eine der Hauptursachen fiir das
Versagen von Stents, welche verhindert werden soll, um einem negativen Einfluss auf das
langfristige Uberleben des Patienten zu vermeiden (Robert A Byrne et al., 2013; Cassese et al.,
2014; Dangas et al., 2010; Gonzalo, Serruys, Garcia-Garcia, et al., 2009; Adnan Kastrati et al., 2005;
Kornowski et al., 1998). Obwohl die Verwendung von medikamentenbeschichteten Stents (DES)
der neueren Generation ihr Auftreten im Vergleich zu den Stents friiherer Generationen deutlich
reduziert hat, haben randomisierte klinische Studien, in denen die heute verfligbaren Stents
miteinander verglichen wurden, kumulative Raten der Revaskularisierung von Ziellasionen (TLR)

von 7-10% bei 5-Jahres-Follow-up (Igbal et al., 2015; Vlachojannis et al., 2017) gezeigt.

1.3.1 Einteilung

Die ISR Klassifikation erfolgte zum ersten Mal im Jahr 1999 angiographisch anhand der Lage der
intimalen Hyperplasie und in Bezug auf die Lokalisation der Stent (Abbildung 2).

Die angiographische Klassifikation hat eine prognostische Bedeutung fiir die Patienten, um frih
klinische Zwecke wie Ziellasion-Revaskularisation (TLR) zu erreichen. Pra-interventionell wird die
Lange und Lage einer ISR beurteilt was die Intervention erleichtert (F. Alfonso et al., 2014; Mehran

et al.,, 1999).
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Abbildung 2. Schematische Darstellung
angiographischer ISR- Klassifikation(Mehran
etal, 1999)



I.  Fokale ISR: Stenosen < 10mm lang mit unterschiedlichen Subtypen kategorisiert beziiglich

ISR Lokalisation

o TypIA—>ISR in einem nicht gestenteten Segment
o Typ IB—> ISR am distalen oder proximalen Rand (aber nicht beiden)
o TypIC—> ISR im Stentkérper

o Typ ID —> Kombination dieser Stellen

Il.  Diffuse intrastent ISR: Stenosen >10mm lang; beschrénkt auf den Stent, ohne (liber den
Stentrand hinauszuragen.

Ill.  Diffuse proliferative ISR: Stenose >10mm lang; ragt liber den Stentrand hinaus.

IV.  Diffuse ISR mit Komplettverschluss: Stenosen mit TIMI Fluss Grad O (schwer von einem ST

zu unterscheiden (Dangas et al., 2010))

1.3.2 Histopathologie

Im Gegensatz zur alleinigen Ballonangioplastie, wo das arterielle Remodeling die Hauptursache fiir
die Entwicklung einer Restenose ist (Mintz et al., 1996), sind die neointimale Hyperplasie durch
eine Verletzung der Intima und der glatten Muskulatur (Gonzalo, Serruys, Okamura, et al., 2009;
Hoffmann et al., 1996; Kornowski et al., 1998) sowie die neu entwickelte Atherosklerose, die sog.
Neoatherosklerose, als pathogenetische Faktoren fiir eine ISR-Entwicklung von Bedeutung (F.
Alfonso et al., 2014; R. A. Byrne et al., 2015).

Nach der Stentimplantation erfolgen Entziindungsreaktionen mit Einwanderung von Histiozyten,
Lymphozyten und Granulozyten an der GefaBwand.

Die glatten Muskeln proliferieren und ihre Aktivierung flhrt zu einer neointimalen Hyperplasie.
Eine wichtige Rolle dabei spielen die intrazelluldiren Proteasomensysteme, die die
Proliferationsmediatoren, die Entziindungszellaktivierung und die Apoptose regulieren. Es besteht
eine Korrelation zwischen arterieller Schadigung, Entziindungsreaktion und neointimaler Bildung
(A. Farb et al., 1999; Forrester et al., 1991; Kornowski et al., 1998; Lapp, 2019; Toutouzas, Colombo,
& Stefanadis, 2004).

Die neointimale Hyperplasie einer BMS-ISR besteht aus einer Proteoglykanmatrix und einem hohen
Anteil an glatter Muskulatur. Im Gegensatz dazu charakterisiert sich die DES-ISR durch eine

proteoglykanreiche Neointima mit einem geringen Anteil an glatten Muskelzellen.



Histologisch und mithilfe der OCT-Bilderfassung wird eine haufigere bzw. frihere
Neoatherosklerose bei DES-Restenose beobachtet (R. A. Byrne et al., 2015) (Tabelle 3).

Die in mehr als 50% der Fdlle vorhandene Neoatherosklerose, die histologisch oder im OCT als
Ursache einer ISR oder ST nachgewiesen wird, tritt bei DES friiher und haufiger und prasentiert sich
klinisch als instabile AP oder Ml (F. Alfonso et al., 2014; Dangas et al., 2010; Niccoli et al., 2010)
(siehe Abschnitt 1.4).

BMS-ISR DES-ISR
Glatte Muskulatur reich hypozellular
Proteoglykangehalt maRig hoch
Fibrin und Entziindung um gelegentlich frequent

die Strebe herum
Vollstindige 3-6 Monate Bis zu 48 Monate
Endothelialisierung

Thrombus gelegentlich gelegentlich
Neoatherosklerosis relativ selten, spater nach Relativ haufiger,
dem Stenting beschleunigter Verlauf

Tabelle 3. Vergleich der histopathologische Merkmale zw. einer BMS- und DES-Stenose
(F. Alfonso et al., 2014; R. A. Byrne et al., 2015)

1.3.3 Risikofaktoren

Da eine ISR lebensbedrohlich sein kann, ist das Erkennen klinischer, angiographischer und
prozeduraler Risikofaktoren ein wichtiges Element in der Auswahl einer guten und schnellen
Revaskularisationstherapie zugunsten des Patienten.

Eine ISR wird hdufiger bei Patienten mit den unten folgenden Merkmalen klinisch und

angiographisch erfasst .

Patientenbezogene GefaBmorphologie Prozedurale Risikofaktoren
Risikofaktoren

- Individuelle lokale und - kleine GefalRgroRen - multiple Stentimplantation
systemische Reaktionen - geringe Gefalldurchmesser (2x hoheres Risiko fiir eine
(CRP, Plaguemorphologie) Restenose und TLR)
(Niccoli et al., 2010) Stent-Eigenschaften



- Vorhandensein von - vergrolerte Gesamtlange - Komplexe

Diabetes Mellitus eines Stents Lasionsmorphologie z.B.
(Cosgrave et al., 2006), - Stentspalten ostial, kalzifiziert
Nierenversagen oder (diskontinuierliche - Vorherige Bypass-OP
andere Komorbiditadten Abdeckung mit DES)
(Kereiakes et al., 2006)
- Stentfrakuren

(v.a. fokale ISR und ST) (F.
Alfonso et al., 2014)

Tabelle 4. Zusammengefasste Risikofaktoren fiir die Entstehung einer In-Stent-Restenose (Cassese

et al.,, 2014; A. Kastrati et al., 1997; Niccoli et al., 2010; Zahn et al., 2005)

Kastrati et al. beschreibt Diabetes mellitus, multiple Stents und das Endergebnis nach dem Stent

als die starksten Pradiktoren fir bindre Restenose, Lumenverlust und TLR (A. Kastrati et al., 1997).

1.3.4 OCT basierte Diagnostik

Neben der Angiographie ist die intrakoronare Bildgebung mit OCT und IVUS ein wichtiges
Diagnoseverfahren fiir die Einschatzung der Eigenschaften einer Koronarldsion. IVUS ist eine
ausgezeichnete Methode zur vollstandigen Bestimmung der GefalRgrofRe. Aufgrund seiner
begrenzten Auflésung (150 Mikrometer) ist eine detaillierte Abbildung der morphologischen
Eigenschaften der ISR, namlich neoatherosklerotisches Gewebe und Vorhandensein instabiler
Plague, nur mit OCT moglich. Bei der OCT steht eine 10-mal héhere Auflésung zur Verfligung als
mit IVUS (F. Alfonso et al., 2014; M. Habara et al., 2011) wodurch eine detaillierte Untersuchung
des restenotischen Gewebes ermoglicht wird.

Daruber hinaus zeigen die mittels OCT erstellten Bilder eine hohe Korrelation mit histologischen
Merkmalen (Lutter et al., 2016).

Die Struktur restenotischen Gewebes wird in homogen, heterogen und geschichtet (layered)
unterteilt (R. A. Byrne et al., 2015). Die Riickstreuung, die hoch oder niedrig sein kann, das Vorliegen
neuer Mikrogefallen (Durchmesser <200 Mikron), die Lumenform und die intraluminalen
Materialien werden ebenfalls durch in vivo OCT-Bildgebung erfasst (Gonzalo, Serruys, Okamura, et

al., 2009) .

Die BMS-ISR prasentiert sich angiographisch eher als diffuses Muster und wird im OCT als ein

homogenes, hochfrequentes Signalband dargestellt. Wie in der Tabelle 5 zu sehenist, stellt die DES-
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ISR im Vergleich zu BMS-ISR tendenziell ein fokales und heterogenes geschichtetes restenotisches
Gewebemuster dar. Das homogene Gewebe ist typisch fiir eine neointimale Hyperplasie mit einem
hohen Anteil an glatten Muskelzellen. Im Unterschied dazu kann das heterogene Gewebe
proteoglykanreich, thrombotisch, entziindlich, fibrinés oder/und atheromatds sein. Heterogene
und geschichtete OCT-Gewebeeigenschaften werden haufig bei DES-ISR aufgrund von
Uberempfindlichkeit gegeniiber Polymer beobachtet (F. Alfonso et al., 2014; Gonzalo, Serruys,
Okamura, et al., 2009; Nagai, Ishibashi-Ueda, & Fujii, 2010; Niccoli et al., 2010).

In histologischen Studien konnte aulRerdem eine ausgepragte Heterogenitat bei der GefaBheilung

nach der Stentimplantation nachgewiesen werden (Michael Joner et al., 2006; Nakano et al., 2013).

BMS-ISR DES-ISR

Angiographische Morphologie Diffuses  Muster haufiger Fokales Muster haufiger
vorhanden vorhanden

OCT Gewebeeigenschaften Homogenes, hochfrequentes Layered oder heterogen am
Signalband am haufigsten haufigsten

Zeitlicher Verlauf des spaten Spat a 6-8 Monate Sehr spat a 5 Jahre

Luminenverlustes
Tabelle 5. Vergleich der Bildungsmerkmale zw. einer BMS- und DES-Stenose (F. Alfonso et al.,
2014; R. A. Byrne et al., 2015)

Obwohl BMS-ISR eher mit einer homogenen neointimalen Gewebecharakterisierung assoziiert ist,
kann Inhomogenitat nicht ausgeschlossen werden. Die durch neointimale Hyperplasie verursachte
homogene BMS-ISR tritt am haufigsten 6-12 Monaten nach der Stent-Implantation auf. Eine sehr
spate BMS-ISR (4-5 Jahre nach Implantation) ist ebenfalls moglich und korreliert mit einer in der
OCT nachweisbaren Atherosklerose, Intimafrakturen, Iuminaler Thrombusbildung und
Neovaskularisation. Das morphologische Muster eines spaten restenotischen Gewebes nach BMS
Implantation erscheint im Vergleich zu einem friihen BMS-ISR nicht homogen, sondern heterogen

(M. Habara et al., 2011; M. Habara, Terashima, & Suzuki, 2009; Takano et al., 2009).

1.3.5 Therapie

Obwohl die Anwendung von DES die Revaskularisations-Notwendigkeit deutlich reduziert hat,

bleibt die Behandlung der ISR eine wichtige Herausforderung.
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Je nach Atiologie und Komplexitit wurden mehrere Behandlungsstrategien, wie z.B.
Ballonangioplastie mit oder ohne DCB, Blade-Angioplastie, intrakoronare Brachytherapie,
Debulking (Hochfrequenzablation oder Laserangioplastie), wiederholte BMS und DES, Implantation
oder Ultima Ratio Bypass-OP, Uiberprift und in randomisierten Studien verglichen. Die klinische
Erfolgsrate hangt von der Morphologie und dem angiographischen Muster (Cosgrave et al., 2006)
der ISR ab, wobei die fokalen ISR im Vergleich zu den anderen ISR-Typen nur eine Rezidivrate von
10 % haben (F. Alfonso et al., 2014; Dangas et al., 2010; Adnan Kastrati et al., 2005; Lapp, 2019).
Dennoch erschweren die zahlreichen angewendeten Behandlungsmethoden die optimale Therapie
fir interventionellen Kardiologen. Aufgrund verschiedener Komplikationen wie hoher Komplexitat,
erhohtes Risiko eines Gefallverschlusses oder frihen Lumenverlusts werden die intrakoronare
Brachytherapie und die konventionelle Ballonangioplastie klinisch nicht mehr eingesetzt (Holmes
et al., 2006; Adnan Kastrati et al., 2005).

Des Weiteren wurde, um bessere klinische Ergebnisse zu erreichen, die Therapiestrategie mit DCB
(drug-coated-balloon) viel erforscht (Fernando Alfonso et al., 2014; S. Habara et al., 2013; S. Habara
et al., 2011; Rittger et al., 2012; B. Scheller et al., 2012; Unverdorben et al., 2015).

1.3.5.1 ISR-Behandlungsmodalitéiten basierend auf dem zugrundeliegenden Stent

Der Behandlungserfolg wird durch den zu Grunde liegenden Stenttyp des restenotischen Gewebes
(BMS-ISR oder DES-ISR) beeinflusst (Giacoppo et al., 2019).

Bei der BMS-ISR Behandlung wurde die Anwendung von Ballonangioplastie und Brachytherapie als
nachteilig bezlglich der angiographischen und klinischen Ergebnisse im Vergleich zu den DCB- und
DES-Behandlungsstrategien gesehen (Robert A Byrne et al., 2013; S. Habara et al., 2011; Holmes et
al., 2006; Rittger et al., 2012). Die Erfolgsraten des Paclitaxel freisetzenden Ballons und des
Paclitaxel freisetzenden Stents waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich (F. Alfonso et al.,
2014; Robert A Byrne et al., 2013; B. Scheller et al., 2012; Unverdorben et al., 2015).

Im Vergleich zu einem medikamentenbeschichteten Ballon lieferte die Gruppe der Stents mit
Everolismus freisetzenden Stents spate angiographische Ergebnisse, verbesserte aber die
langfristigen klinischen Ergebnisse nicht (Fernando Alfonso et al., 2014). Dies ist auf die rasche
Entwicklung der Neoatherosklerose aufgrund einer verzégerten Endothelialisierung und einer
anhaltenden endothelialen Dysfunktion zurtickzufiihren. Die Neoatherosklerose 16st wiederum
wiederholte ISR und Stentthrombosen aus (Joner et al., 2018; Song et al., 2017; Erion Xhepa et al.,
2019) (Abschnitt 1.4).
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Auf der anderen Seite zeigte sich ein erhohtes Risiko im Zusammenhang mit PCB bei Patienten mit
DES-ISR (Giacoppo et al., 2019). Aufgrund schlechterer klinischen und angiographischen Ergebnisse
im  Vergleich zur BMS-Restenose (Steinberg et al., 2009) und unterschiedlicher
Entziindungsreaktionen auf das Polymer, ist die DES-Restenose komplexer zu behandeln (Robert A
Byrne et al., 2013; Mehilli et al., 2010).

Vorteilhaft ist, dass bei der DCB-Therapie keine zusatzliche Metallschicht implantiert wird
(Adriaenssens et al., 2014; F. Alfonso et al., 2014), was die Langzeitergebnisse beeintrachtigen
wirde. Das wiederholte Stenting bei Patienten mit DES-ISR wird als sicherste Methode angesehen.
Allerdings sind die TLR- und Restenose-Raten nach Behandlung der DES-Restenose mit DES héher
als nach der Behandlung der nativen Lasion mit DES (Garg et al., 2007; Lee & de la Torre Hernandez,
2018). Mit DES behandelte DES-ISR bergen das Risiko eines komplizierten Verlaufs aufgrund einer
individuellen Hypersensibilisierung oder ungleicher Medikamentenverteilung (Virmani et al.,

2004). Dies verzogert die Heilung und erschwert die Therapie eines Rezidivs.

1.3.5.2 ISR-Behandlungsmodalitéiten basierend auf der optischen Kohérenztomographie

Zum ersten Mal wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen den Gewebemerkmalen, die mit
der optischen Koharenztomographie ausgewertet wurden, und den mittelfristigen Outcomes (6-8
Monaten) nach Behandlung der In-Stent-Restenose-Lasionen mit PCB (Paclitaxel-beschichtete
Ballondilatation) und POBA (plain balloon angioplasty = einfache alte Ballonangioplastie) zu
untersuchen. Sowohl die ISR- als auch die TLR-Raten von Ldsionen mit einer homogenen Struktur
waren in der PCB-Gruppe signifikant niedriger als in der POBA-Gruppe. Es wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden mittelfristigen Outcomes bei den heterogenen Ladsionen
beobachtet, die mit PCB oder POBA behandelt wurden (Tada et al., 2014).

In der folgenden Studie wurden die Ergebnisse der behandelten Lasionen mit der DES-
Implantation verglichen. Hier wurde beobachtet, dass ISR- und TLR-Raten von Lasionen mit einer
homogenen Struktur in der POBA-Gruppe signifikant hoher als in der PCB- und in der DES-Gruppe
waren. Im Gegensatz dazu gab bei Lasionen mit heterogener Struktur zwischen den drei Gruppen
keinen Unterschied hinsichtlich ISR-Rate oder TLR-Rate.

Diese sind die erste Studien, die die Zusammenhange zwischen Gewebemorphologien der mittels

OCT evaluierten ISR-Intima und den mittelfristigen Ergebnisse einschlielich der ISR-Rate und TLR-
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Rate nach POBA, PCB-Angioplastie (Tada et al., 2014) und DES- Implantation untersucht haben
(Tada et al., 2015).

Basierend auf den Ergebnissen verfiigbarer randomisierter klinischer Studien, wobei DES und DCB
sich als dahnlich wirksam herausstellten (Giacoppo et al., 2019; Siontis et al., 2015), empfehlen die
aktuellen europaischen Richtlinien die Verwendung entweder von DES oder DCB fir die

Behandlung der koronaren ISR (Empfehlungsklasse |, Evidenzgrad A) (Neumann et al., 2019).
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1.4 In-Stent-Neoatherosklerose

Die In-Stent-Neoatherosklerose wird als eine neue Krankheitsmanifestation der Atherosklerose in
den Koronararterien innerhalb der sich bildenden Neointima nach Stentimplantation identifiziert.
Histologisch wurde die In Stent-Neoatherosklerose durch eine Anhaufung von lipidbeladenen,
schaumigen Makrophagen gekennzeichnet, die sich in der Nahe von Stentstreben oder
Luminalfachen befinden. Die Bildung nekrotischer Kerne, fibrotischer Kappe und die Verkalkung
innerhalb der Neointima sind flr die Definition der Neoatherosklerose nicht zwingend
erforderlich. Eine besondere pathologische Reaktion, die zur Instabilitdt mit nachfolgender

Ruptur der In-Stent-Plaque beitragen kann, ist die Re-Infiltration von schaumigen Makrophagen
innerhalb der Neointima und die Verdiinnung der fibrotischen Kappe mit Entwicklung eines
Diinnkappen-Fibroatheroms (TCFA=thin-cap fibroatheroma) (Nakazawa et al., 2011; Otsuka et al.,
2015). Neoatherosklerose mit Intimaruptur ist ein wichtiger Indikator fir die sehr spate ST v.a. bei
DES- Anwendung (Higo et al., 2009; Joner et al., 2018; Nakazawa et al., 2011).

Die Autopsiestudien zeigten eine hohere Inzidenz von Neoatherosklerose bei den mit DES
behandelten Patienten (31%) als bei den mit BMS behandelten (16%), trotz einer langeren
Implantationszeit bei Letzteren. Instabile Lasionen, welche durch ihre Zusammensetzung und
Beschaffenheit ein hohes Rupturrisiko aufweisen, zeigten sich beim DES (< 2 Jahre) weitaus friiher
als bei BMS (>5 Jahre). Die Schaumzellbildung innerhalb des neointimalen Peristrutgewebes
wurde 70 und 120 Tage nach der Implantation von PES und SES beobachtet (Nakazawa et al.,
2011). Nakawaza et al. zeigten, dass die atherosklerotische Veranderung bei Sirolimus-
eluierenden Stents in 40% der Falle nach 9 Monaten auftritt, wahrend die gleichen
Veranderungen bei den BMS-Lasionen nach 2 Jahren auftraten (Nakazawa, Vorpahl, Finn, Narula,
& Virmani, 2009).

Allgemein ist die Implantation eines medikamentenbeschichteten Stents signifikant mit einer
friheren Entstehung von Neoatherosklerose assoziiert (Joner et al., 2018). Der Grund dafir ist, dass
medikamentenbeschichtete  Stentpolymerbeschichtungen chronische Entziindungen bei
unbeschichteten Stentstreben férdern und durch Infiltration von Makrophagen zur Entwicklung

von Neoatherosklerose fiihren konnen (Otsuka et al., 2015; Virmani et al., 2004).

Mithilfe von intravaskuldaren Bildgebungsmethoden wie der OCT, die das Potential hat, die
Merkmale instabiler Plaques wie eine dinne faserige Kappe, einen groRen Lipidkern, einen

Thrombus, Makrophageninfiltration und Neovaskularisierung zu identifizieren, sind wir der
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Bewertung der Inzidenz von Neoatherosklerose an lebenden Personen einen Schritt ndher
gekommen.

Anhand von OCT untersuchten Takano et al. bei der BMS-Implantation die atherosklerotischen
Unterschiede in der Neointima zwischen der friihen Phase (< 6 Monate) und der spaten Phase (> 5
Jahre). Eine lipidbeladene Intima, die meist bei symptomatischen Patienten auftrat, wurde in der
Frihphase nicht beobachtet. Diinnkappen-Fibroatherom (TCFA)-dhnliche Intima wurde bei 29%
der Patienten in der Spatphase beobachtet. Die Intraintima-Neovaskularisierung wurde haufiger in
der Spatphase und in Segmenten mit lipidbelasteter Intima beobachtet. Die Haufigkeiten der
spaten ISR und TLR waren bei Patienten mit lipidbelasteter Intima ebenfalls hoher als bei Patienten
ohne lipidbelastete Intima(Takano et al., 2009).

Joner et al. zeigten, dass bei Patienten mit Neoatherosklerose in 60% der Falle eine In-Stent-Ruptur
der Plaque eintritt. Die pathologischen Daten aus einer groRen Reihe von Autopsiefdllen deuteten
darauf hin, dass der zugrundeliegende gefdhrdete Plaque-Typ mit dem Auftreten von
Neoatherosklerose im Laufe der Zeit sowohl mit DES als auch mit BMS assoziiert ist. Ein
signifikanter Risikofaktor dieser Plaqueruptur ist ein vorangegangener Myokardinfarkt bei einer
perkutanen Koronarintervention (Joner et al., 2018).

In einer OCT-basierten Studie mit 50 DES-ISR-Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 32,2 Monaten hatte mehr als die Halfte der Patienten eine TCFA-haltige Neointima, eine
neointimale In-Stent-Ruptur oder intraluminales Thrombus-Nachgewicht. Diese fortgeschrittenen
neoatherosklerotischen Komponenten waren am haufigsten bei Patienten mit instabiler AP zu

beobachten (Kang et al., 2011).

Auf Grundlage mehrerer Studien, bei denen verschiedene diagnostische Modalitaten verwendet
wurden, kénnen wir folgende Schlussfolgerung ziehen, dass die Entwicklung einer In-Stent-
Neoatherosklerose mit/ohne Intima-Ruptur bei DES signifikant friher auftritt als bei einer
Behandlung mit BMS. Dennoch spielt die In-Stent-Neoatherosklerose sowohl bei BMS als auch bei

DES eine bedeutende Rolle fiir spate ST und In-Stent-Restenose.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Der medikamentenbeschichtete Ballon (DCB) und der medikamentenbeschichtete Stent (DES)
stellen die derzeit empfohlenen Behandlungen fiir die ISR dar. Die optische Kohdarenztomographie
(OCT) ermoglicht eine detaillierte Charakterisierung des neointimalen Gewebes, was eine
Orientierungshilfe bei der Auswahl der Behandlungsstrategie bieten konnte.
Vor diesem Hintergrund war das Ziel unserer Forschungsprojektes die Evaluierung der Interaktion
zwischen neointimalen optischen Merkmalen und der Behandlungsmodalitat hinsichtlich der
klinischen Ergebnisse von Patienten mit In-Stent-Restenose (ISR).
Dazu wurden folgenden Zusammenhdnge evaluiert:
I. Die OCT-basierte Gewebecharakterisierung der In-Stent Restenose und die klinisch-
angiographischen Ergebnissen in der Anschlussangiographie sowie die Outcomes
II. Die Behandlungsstrategien in Hinsicht auf die OCT-basierte Gewebecharakterisierung der
In-Stent Restenose und die klinisch-angiographischen Ergebnissen in der

Anschlussangiographie sowie die Outcomes
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3 Methodik und Material

3.1 Studienpopulation und Patientenbehandlung

An dieser klinischen Studie kamen in Frage Patienten aus drei europdischen Krankenhdusern
[Deutsches Herzzentrum Miinchen, Deutschland; Hospital Universitario de La Princesa, Madrid,
Spanien; Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid, Spanien, (von 2010 bis 2011)].

Klinisch prasentierten sich die Patienten mit ischamischer Symptomatik und/oder einer
nachgewiesenen Myokardischamie. Idealerweise erfolgte die diagnostische Bildgebung vor der
perkutanen Intervention. Vor jedem Verfahren wurde eine informierte Einwilligung eingeholt. Auf
eine ethische Zustimmung wurde verzichtet, da alle Verfahren auf klinischer Basis erforderlich
waren. Bei den Fallen, in denen sich die Gefallen okklusiv oder subokklusiv darstellten, war eine
kleine Ballondilatation notwendig um die Qualitat der Bilderfassung zu verbessern. Therapeutisch
erfolgte die Implantation von DES oder DCB unter der Verwendung von Koronarangiographie. Die
Art der Behandlung lag im Ermessen des Behandelnden. Fiir alle Patienten wurde ein
angiographisches Follow-Up mit oder ohne Nachbehandlung geplant. Diese klinische Nachsorge
erfolgte durch einen Besuch im Biiro, telefonischen Kontakt oder einen strukturierten Follow-up-
Brief. Alle klinischen, prozeduralen und bildgebenden Daten wurden in einer zentralen Datenbank

gesammelt und offline analysiert.

3.2 Outcomes unserer Studie

Der primare Endpunkt der Studie war die kumulative Inzidenz schwerer unerwiinschter kardialer
Ereignisse (Major Adverse Cardiac Events, MACE), definiert als eine Zusammensetzung aller
Todesursachen, des Myokardinfarkts (Ml) oder der klinisch bedingten Zielldsions-
Revaskularisierung (TLR). Der sekundare Endpunkt wurde durch die klinisch gesteuerte TLR

dargestellt. Einzelne Komponenten des primaren Endpunkts wurden auch separat beurteilt.

3.2.1 Myokardifarkt

Die in der vorliegenden Studie verwendete Definition des Myokardinfarkts wurde aus der Dritten
Allgemeinen Definition des Myokardinfarkts tbernommen. Als bevorzugter Biomarker wurde
kardiales Troponin verwendet. Creatinkinase-MB und Creatinkinase-Werte wurden in dem Fall

verwendet, dass keine Troponinwerte verfligbar waren. Die Diagnose eines Myokardinfarkts
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erforderte den Nachweis eines Anstiegs und/oder Abfalls der kardialen Biomarker (vorzugsweise

kardiales Troponin) mit mindestens einem Wert tber der oberen 99-Perzentil-Referenzgrenze

und mit mindestens einem der folgenden Symptome:

3.2.2

Symptome einer Ischamie

Entwicklung pathologischer Q-Wellen im EKG

neue oder vermutlich neue ST-Segment-T-Wellen-Veranderungen (ST-T-Verdanderungen)
neuer Linksschenkelblock oder bildgebender Nachweis eines neuen Verlusts eines

lebensfahigen Myokards oder einer neuen regionalen Wandbewegungsanomalie.

Klinisch induzierte Revaskularisierung von Ziellasionen

Die Ziellasions-Revaskularisierung wurde gemaR dem Konsensusdokument des “"Academic

Research Consortium-2"" definiert als jede wiederholte perkutane Intervention der Zielldsion oder

Bypass-Operation des Zielgefasses, die bei einer Restenose oder einer anderen Komplikation der

Ziellasion durchgefihrt wird, wobei letztere als das behandelte Segment einschlieRlich des 5 mm

Randes proximal und distal des Stents definiert wird. Ein Revaskularisationsverfahren wurde als

klinisch indiziert betrachtet, wenn eine dokumentierte prozentuale Durchmesserstenose von 50%

bei der

wurde:

Koronarangiographie in Verbindung mit einem der folgenden Verfahren dokumentiert

eine positive Anamnese rezidivierender Angina pectoris, die vermutlich mit dem Zielgefal3
zusammenhangt
objektive Zeichen einer Ischamie in Ruhe (EKG-Veranderungen) oder positiver nicht-

invasiver Funktionstest vermutlich verwandt zum ZielgefaR.

19



3.3 Angiographische Erfassung und Analyse der Daten

Pra- und post-prozedurale-, sowie Follow-up-Angiogramme wurden im Kernlabor (ISAResearch
Center, Miinchen, Deutschland) aufgenommen und offline ausgewertet. Mithilfe eines
computergestiitzten Datenanalyseprogramms (Medis Medical Imaging Systems, Leiden,
Niederlande), erfolgte die manuelle Festlegung eines Anfangs- und eines Endpunktes jeweils
proximal bzw. distal der Lasion in dem zu untersuchenden HerzkranzgefaR und eine anschlieffend
automatisch stattfindende Konturerfassung.

Eine detaillierte quantitative Analyse von GefalRdurchmesser, Lasionslange und Stenose wurde
bei Index und Follow-Up durchgefiihrt. Diese Parameter wurden sowohl im ,In-Stent“-Bereich als
auch im ,In-Segment“-Bereich analysiert (d.h. Segmente mit Stent und beider 5-mm-
Begrenzungen proximal und distal zum Stent). Tabelle 6 zeigt die in den Koronargefal3ldasionen

gemessenen quantitativen Parameter.

Quantitative coronary analysis (QSA)

Minimaler luminaler der Lision vor/ nach Stentimplantation, bei Kontrolle im Stentbereich und im

Durchmesser (MLD) Lasionsgebiet

Lasionsldnge Die Lange, die vor Stent-Implantation oder DCB-Angioplastie gemessen
wurde

Referenzdurchmesser Der Durchmesser, proximal und distal der Lasion
Messungen: vor, nach Stentimplantation und bei Follow-up

Stent/ GefiR Ratio Das Verhaltnis des Durchmessers des Stents zur mittleren GefaRreferenz
(Mittelwert aus proximaler und distaler GefaRRreferenz) vor
Stentimplantation

Lumengewinn Zuwachs des MLD nach Stentimplantation
[ (MLD nach Stentimplantation) — (MLD vor Stentimplantation) ]
Lumenverlust [ (MLD nach Stentimplantation) — (MLD bei Follow-up) ]

Diameterstenose (DS) [1-(MLD/ mittlerer ReferenzgefaRdurchmesser)] x 100%
Messungen: vor, nach Stentimplantation (Residualstenose) und bei Follow-

up
Tabelle 6. Darstellung gemessener quantitativer Parameter bei Koronargefdfldsionen per
Definition

Eine angiographische Klassifikation der ISR-Muster wurde nach Mehran als fokal, diffus,
proliferativ oder total okklusiv durchgefiihrt (Mehran et al., 1999) ( Abbildung 2). AnschlieRend

erfolgte eine angiographische Beurteilung der Ergebnisse der Follow-Ups.
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3.4 OCT-Datenerfassung

Die Koronararterienldasion wurde mit einem 6Fr - 8Fr Flihrungskatheter durch die Punktion der A.
radialis bzw. A. femoralis untersucht. Nach der Koronarangiographie und der intrakoronaren
Injektion von ca. 200 pg Nitroglycerin, erfolgte die OCT-Bildererfassung unter der Verwendung
einer nicht-okklusiven FD-OCT-Bildgebungstechnik (C7XR, Illlumien oder Illumien Optis, St. Jude

Medical, St. Paul, MN, USA). Kurzzeitig wurde ein schnell austauschbarer Bildgebungskatheter

(DragoanyT'v| oder Dragonfly DuoTM, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) Uber das
Segment mit Stent hinaus eingefiihrt. Je nach Antikoagulationsstatus des Patienten wurde Heparin

30-40 IE/kg (2000—-3000 IE) verabreicht.

Ein OCT-Rickzug des gesamten Stentsegments, einschlie3lich der proximalen und distalen
Referenzstellen, wurde nach der Kontrastmittelinjektion durch den Fiihrungskatheter bei einer
Geschwindigkeit von 3-5 ml/sec durchgefiihrt. Dadurch spilt das Kontrastmittel die Erythrozyten
fr die Zeit der Bildakquisition aus dem Koronarlumen, um eine optimale Bildqualitat zu
erreichen. Eine inkomplette Splilung flihrte zu einer Beeintrachtigung der Bildqualitat. Haufigste
Ursachen dieser inkompletten Splilung waren die nicht optimale Lage des Flihrungskatheters, ein
insuffizientes Injektionsvolumen, eine inaddquate Injektionsrate und hohergradige proximale
Lasionen, innerhalb derer der OCT-Katheter das Lumen obstruiert und dadurch das komplette
Freispllen des distalen GefaRsegments verhindert. Meistens erfolgte ein erneuter OCT-Pullback,
um eine bessere Bildqualitat zu erreichen.

Pro automatisierter Riickzug der optischen Messeinheit in der Katheterspitze von distal nach
proximal wurde eine OCT-Aufnahme generiert. Jeder Patient erhielt mindestens eine OCT-
Bildaufnahme. Wenn das Stentsegment zu lang war, um in einem einzigen Pullback aufgenommen
zu werden, wurde ein weiterer Pullback mit angiografischen Referenzpunkten fiir die richtige
Bildgebungskatheterposition und -ansicht erfasst. Im Falle subokklusiver oder okklusiver ISR-
Lasionen wurde eine kleine Ballondilatation (<2,0 mm Durchmesser) bei niedrigem Druck
durchgefiihrt, um eine ausreichende Blut-Clearance und Pullback-Qualitdt zu ermoglichen.
Wahrend der Prozedur wurden elektrokardiographische, hamodynamische und klinischen
Merkmale sorgfaltig Giberwacht. Auf relevante intravaskuldare Komplikationen (GefaRdissektion und
Kammerflimmern) wurde ebenfalls geachtet. In erfahrenen Einrichtungen treten diese mit einer
Wahrscheinlichkeit von < 1 % auf.

Eine OCT-Bildaufnahme stellt das Koronargefafd in Quer- und Langsschnitt dar. Im Querschnitt der
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OCT-Bilder lasst sich das GefaRlumen, die GefaBwand sowie der OCT-Katheter erkennen, der durch
eine rotliche kreisrunde Flache sichtbar ist und zusatzlich mit einem hellen Lichtbogen mit dahinter
liegendem Schatten assoziiert wird. Im Langsschnitt wird eine vollstandige Aufnahme des
untersuchten Bereiches vom Koronargefald von distal nach proximal abgebildet. Die Stentlange und
-lage, neointimale Veranderungen, Dissektionen und ostiale Abgdnge werden in diesem
Querschnitt beurteilt. Jede dieser OCT-Bildaufnahmen besteht aus mehreren OCT-Frames (OCT-
Einzelbildern) wobei die Neointimaproliferation und die Endothelialisierung der Stents fiir jeden

Millimeter der gestenteten Bereiche bewertet wurden.

3.4.1 Normale Morphologie einer Koronararterie

Ein normales Koronargefal? wird in der OCT-Bildgebung als Dreischichtstruktur dargestellt. Dies gilt
auch fir die Stellen dinner Plagues mit einer maximalen Dicke von 1,2 mm. Die dreischichtige
Architektur der Arterie besteht aus einer inneren elastischen hochreflektierenden und
signalreichen Intima, einer dunklen reflexionsarmen Media und einer adluminalen ebenfalls
hochreflektierenden Adventitia.

Die elastischen Fasern von Membrana interna und Membrana externa weisen eine Schichtlange
3mm bzw. 3-6mm auf. Die von glatten Muskelzellen bestehende Tunica media hat eine Dicke von
125 bis 350 mm, was die Visualisierung durch die OCT-Auflésung erleichtert. Die Anwesenheit
atherotischer Prozesse wirden die dreischichtige Struktur des GefdlRes beeintrachtigen.

In dem folgenden Bild wird schematisch eine normale Koronararterie dargestellt (F. Prati et al.,

2010; Tearney et al., 2012).

Abbildung 3. Schematische Darstellung einer

SiETeKatheter normalen Koronararterie als dreischichtige Struktur

Lumen
Intima
Media

Adventitia
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3.4.2 Artefakte eines OCT-Einzelbildes

Es existieren mehrere Artefakte, die eine genauere Beurteilung der mikroskopischen Eigenschaften
von KoronargefalRen verhindern. Einige Artefakte kommen sowohl bei IVUS- als auch bei OCT-
Verwendung vor. Eine klinische Interpretation kann ebenfalls nicht durchgefiihrt werden, wenn die
OCT-Einzelbilder kontinuierlich nicht qualitativ dargestellt sind. Bezerra et al beschrieben die am

haufigsten vorkommenden Artefakte (Bezerra et al., 2009):

- Die dichten Erythrozyten des Restblutes im GefdalBlumen schwachen den OCT -Lichtstrahl.
Das vorhandene Blut kann falschlicherweise als intraluminaler Thrombus identifiziert
werden.

- Saturation-Artefakte treten im Fall einer Signalerzeugung hoherer Amplitude als der
Dynamikbereich des Messsystems aufgrund von Stentstreben reflektierten Lichtes auf.

- Sew-Up-Artefakte werden als eine einzelne Punktverlagerungen der Lumenoberflache
aufgrund einer Positionsdnderung des Bildgebungsdrahtes oder Bewegungen der
Koronararterie wahrend einer OCT-Bildaufnahme dargestellt (Step-Up- oder Step-Down-
Phdnomen).

- Bubble-Artefakte werden durch das Vorhandensein kleiner Gasblasen im
Siliziumschmiermittel erzeugt, das sich zwischen der Hille und der rotierenden Glasfaser
von TD-OCT Systemen befindet.

- Fold-Over-Artefakte kommen haufig bei der Anwendung einer FD-OCT vor, wenn der OCT-

Bilddraht in Seitenasten positioniert ist.

Die Exzentrizitdt des Bilddrahtes im GefaRlumen kann zwei wichtige Artefakte auslésen (Bezerra et

al., 2009):

- Sunflower-Artefakte zeigen sich am meisten, wenn der Bilddraht in der Nadhe der
GefaRlumenwand positioniert ist. Das Artefakt verweist auf eine Biegung der Stentstreben
zum Katheter. Die Metallstreben erscheinen geradlinig, senkrecht zum abbildenden
Lichtstrahl oder schrdg. Dieses Erscheinen fihrt zu einer falschen Beurteilung der
Stentstrebenabdeckung und des Abbaus von bioabsorbierbaren Stents.

- Merry-go-round-Artefakte (MGR) oder Karussel-Artefakte treten starker nach einer
exzentrischen Bilddrahtlage, was zu einem grofleren Abstand zwischen jeder A-Linie und
damit zu einer Verringerung der lateralen Auflosung fiihrt. MGR und “"Blooming-Artefakte™

kommen auch in Kombination mit Restblut und/oder neointimaler Hyperplasie vor
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(Mancuso et al., 2014).

Das Erkennen verschiedener Artefakte in der OCT, die durch Restblut, Gasblasen,
Stentverstrebungen oder falsche Katheterplatzierung verursacht werden, reduziert die falschen

guantitativen und qualitativen Messungen und die Verzerrung der Studienergebnisse.

3.4.3 Auswertung der OCT-Bilder

Die Rohdaten der OCT-Bilderfassung wurden an ein zentralisiertes Kernlabor (ISAResearch Center,
Miinchen, Deutschland) geschickt. Dort erfolgte offline eine quantitative und morphometrische
Analyse alle 1 mm entlang des gesamten Stentsegments durch eine spezielle Software (St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA). OCT-Bilder schlechter Aufnahmequalitat als Ausdruck einer
suboptimalen Blutentfernung wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Die Auswertung der OCT-Daten erfolgte durch zwei medizinische Doktoranden, welche
hinsichtlich der demographischen und klinischen Befunde verblindet waren. Am Ende wurde eine
erneute qualitative Auswertung der 50 zufallig ausgewahlten OCT-Aufnahmen von zwei
erfahrenen interventionellen Kardiologen durchgefiihrt. Diese Messungen erfolgten unabhangig

voneinander und wurden verglichen, um die Inter-Beobachter-Variabilitat zu iberprifen.

3.4.3.1 Quantitative und morphometrische OCT-Analyse

Folgend wird das schrittweise Vorgehen einer quantitativen Messung erklart.

I. Kalibrieren der Katheter: Der Katheter wird automatisch kalibriert (,,Z-Offset”).
In Ausnahmefallen ist eine manuelle Anpassung erforderlich. Die vier Passermarken

sollten an der AuRenseite des Katheters und nicht an der AuRRenseite des

Lichtwellenleiters ausgerichtet werden (Abbildung 4)
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Fir prazise Messungen :

OCT-Katheter
Positionierung

Kalibrierung des
Systems

Abbildung 4. Schematische Darstellung fiir die

Positionierung des OCT-Katheters und Kalibrierung des

Systems: Perfekt-Z-Offset fiir eine genaue Messungen.

Die Passermarken sollten an den Kanten des Katheters

positioniert werden (Roleder et al., 2015)

Il. Systematische Interpretation der OCT-Querschnittbildern (Prati et al., 2012; Francesco

Prati et al., 2010) (siehe Tabelle 7):

o Suche nach Auffalligkeiten im Lumen und/oder in der GefaBwand durch Orientierung an

die Dreischichtstruktur des GefaRes

o Identifizieren des Gewebes und der Strukturen anhand von Reflexionsfahigkeit

Extinktion, Homogenitat, Nicht-Homogenitat oder Begrenzung (glatt, diffus)

Gewebetyp

Fibroses Gewebe
Lipid

Kalzium
Roter Thrombus

WeiRer Thrombus
Stent

Scaffold

Lage

Gefallwand
GefaRwand

Gefallwand

Lumen
Lumen
Lumen/
GefaBwand

Lumen/
Gefallwand

Reflexionsfahigkeit | Dampfung
(Attenuation)

hoch niedrig
hoch hoch
niedrig niedrig
medium hoch
medium niedrig
Hoch hoch

(luminale Richtung)

Hoch Reflektivitat niedrig
an der Scaffold
AuRenseite

Andere
Merkmale
homogen
Diffuse
Kanten
Scharfe
Kanten

homogen

homogen

Tabelle 7. Darstellung morphologischer Eigenschaften von OCT-Bildaufnahme die wéihrend einer
Messung betrachtet werden sollen [22]

lll. Erstes und letztes analysierbares Einzelbild: Die Messung fang in das OCT-Einzelbild an, in

dem die Stentstreben in einem Querschnittbild ein Umfangsbereich mehr als 75%

beseitigen. Eine Stentstrebe ist als ein signalintensiver heller Punkt mit einer typischen
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dorsalen adluminalen Schattierung definiert. Da diese Stentstreben undurchlassig sind

und die Lichtquelle reflektiert wird, werden die tiefergelegenen GefaRwandstrukturen

Uberdecket.

IV. Messungen: Die OCT-Schnittbilder wurden im Abstand von 1mm vom distalen bis zum

proximalen Stentsegment analysiert. Wie bereits erklart entspricht aufgrund der

Pullbackmethode das erste Einzelbild dem distalen Ende eines Koronarlasions. Die

Messungskriterien wurden als framebasierte-, stentbasierte- und als sonstige OCT

Messungen kategorisiert (Tabelle 8 und Abbildung 6).

Frame basierten OCT Messungen

Stentfliche /
Stent-Area (SA)

Minimaler
Stentdurchmesser
Maximaler
Stentdurchmesser
Mittlerer
Stentdurchmesser
Stent Exzentrizitat

Lumenflache /
Lumen-Area (LA)

Minimaler
Lumendurchmesser
Maximaler
Lumendurchmesser
Mittlerer
Lumendurchmesser
Lumenexzentrizitat

Neointimale Fliche /

Neointimal-Area (NA)

Die Stentflache wurde als der Umfangsbereich dargestellt, der durch die
Konturstreben begrenzt ist. Ein Punkt wurde manuell in der Mitte der
Innenseite einer Stentstrebenkontur eingefiigt und dadurch erfolgte eine
automatische Berechnung dieser Flache.

Der minimale Stentdurchmesser wurde als der kiirzeste Durchmesser durch
den Mittelpunkt des Stents bezeichnet.

Der maximale Stentdurchmesser wurde als der langste Durchmesser durch
den Mittelpunkt des Stents bezeichnet.

(minimaler Stentdurchmesser + maximaler Stentdurchmesser) : 2

(maximaler Stentdurchmesser — minimaler Stentdurchmesser) : maximaler
Stentdurchmesser

Die Lumenflache wurde automatisch gemessen, indem die Vorderkante der
umlaufenden hyperreflektierenden Zone, die die Stentstreben bedeckte,
abgegrenzt wurde.

Der minimale Lumendurchmesser wurde als der kiirzeste Durchmesser
durch den Schwerpunkt des Lumens beschrieben.

Der maximale Lumendurchmesser wurde als der langste Durchmesser durch
den Schwerpunkt des Lumens beschrieben.

(minimaler Lumendurchmesser + maximaler Lumendurchmesser) : 2

(maximaler Lumendurchmesser — minimaler Lumendurchmesser) :
maximaler Lumendurchmesser
(Neointimaleflache = Stentflaiche — Lumenflache ; NA= SA - LA)

Stentstreben basierten OCT Messungen

Neointimale
Dicke

Die neointimale Dicke oder Strebenabdeckungdicke wird als der Abstand
zwischen der endoluminale Seite einzelner Stentstreben und dem
Schnittpunkt der Lumenumfangsbereich bezeichnet. Eine Stentstrebe gilt als
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Neointimale
Abdeckung
Abgedeckte bzw.
unbedeckten
Stentstreben
Streben(mal)-
apposition

Strebenmalapposition-
Abstand

Sonstige OCT-Messungen

Referenzfliche
Stentexpansions-
Index
Stentunterexpansions-
index

Mittlere
Prozentbereich der
Stenose

Tabelle 8. Darstellung von Definitionen der OCT Messungen (Roleder et al., 2015; Tearney et al.,

2012)

abgedeckt, wenn die neointimale Dicke > 20 um (iber alle reflektierenden
Oberflachen hinweg betragt.

Die neointimale Abdeckung ist vollstandig, wenn alle Stentstreben mit
neointimaler Dicke > 20 um abgedeckt sind.

Abgedeckte Stentstreben sind oberhalb des Stentstreben mit neointimale
Gewebe abgedeckt. Bei der unbedeckten Stentstreben wird kein Gewebe
nachgewiesen.

Die Strebenmalapposition liegt vor, wenn der axiale Abstand zwischen der
Strebenoberflache und der Lumenflache groRer als die Summe der
Strebendicke und das Polymer ist. Bei einer Strebenapposition ist dieser
Abstand kleiner. Hinsichtlich der Lokalisierung von endoluminalen
Strebengrenze gibt es zwei Arten der Strebenapposition: “vorstehend™,
wenn die Strebengrenze (iber der Lumenebene liegen und ““eingebettet™,
wenn die Strebengrenzen unter der Lumenebene liegen (Tearney et al.,
2012). Die Streben am Ostium von Seitenasten ohne dahinterliegende
GefaBwand werden nicht als appositionierten Stentstreben bezeichnet.
Der Strebenmalapposition-Abstand wird als der Abstand zwischen der
Abluminalflache des Strebens und der Luminalflache der Arterienwand
bezeichnet.

(proximale Stentflache + distale Stentflache) : 2

Der Stentexpansionsindex (SEI) wurde berechnet, indem die minimale
Stentflache durch die Referenzflache dividiert wurde. Der
Stentunterexpansionsindex wurde als SEI < 0,8 bezeichnet

[1 — (Lumenflache +Stentflache)] x 100

Fiir die morphometrische Analyse wurden die Standarddefinitionen der Querschnittsflache

(Cross-sectional-Area = SA) und des Durchmessers angewendet (Tearney et al., 2012).

Die Lumenflache (LA), die Stentflache (SA), die neointimale Flache, die neointimale Dicke und der

Prozentbereich der Stenose (AS%) wurden beurteilt und die Informationen wurden fiir jedes

analysierte Einzelbild automatisch gespeichert.
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4/22/2010 6:42:22f
0085 (17

Abbildung 5. Ablauf der Messung am Querschnittbild einer BMS-ISR in der rechten Koronararterie

und der Nachweis von Neointimaproliferation (A-F)

3.4.3.2 Qualitative neointimale Gewebecharakterisierung der ISR

Da friihere Studien eine betrdchtliche neointimale Intraldasions-Heterogenitat zeigten (Erion Xhepa
et al., 2019), wurde die Charakterisierung des neointimalen Gewebes nicht nur an dem Frame mit
der maximalen %-Flachenstenose (%AS) durchgefiihrt, sondern auch in Ubereinstimmung mit den
flinf vorhergehenden und folgenden analysierten Frames. Es wurde dementsprechend ein 10 mm-
Segment analysiert, wobei in jedem Frame eine %AS von mindestens 50% vorhanden war. Jedes
Bild wurde in 4 Quadranten (90°) unterteilt und die neointimalen Charakteristika wurden flr jeden
dieser Quadranten separat festgestellt.

Basierend auf seinen Eigenschaften bei der OCT-Bildgebung wurde neointimales Gewebe in der
Vergangenheit in drei verschiedene Muster unterteilt: i) homogen, ii) heterogen und iii) layered
(geschichtet). Validierungsstudien gegen den Goldstandard der Histologie haben jedoch gezeigt,
dass homogene Muster konsistent mit der Haufigkeit glatter Muskelzellen korrelieren, die in
kollagen-/proteoglykan-reichem Gewebe eingebettet sind, wahrend die Gbrigen Muster eine
Vielzahl entsprechender histologischer Komponenten zeigten. Um eine auf der Histopathologie
basierende und behandlungsorientierte Klassifikation anzuwenden, wurde neointimales Gewebe

daher als homogen oder inhomogen kategorisiert, wobei die letztere Kategorie heterogene,
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geschichtete oder Neoatherosklerose-Quadranten umfasst. (Abbildung 8). Atherosklerotische
Veranderungen der Neointima wurden durch das Vorhandensein von einem oder mehreren der
folgenden Faktoren definiert: Makrophageninfiltration, lipidbelastetes Gewebe innerhalb des
Stents oder neointimale Verkalkung (Garcia-Guimaraes et al., 2019; Otsuka et al., 2015; E. Xhepa
et al., 2020). Um die Inter-Beobachter-Variabilitat bei der neointimalen Charakterisierung zu
beurteilen, wurde eine Untergruppe von 50 zufallig ausgewahlten Pullbacks von 2 erfahrenen
Kardiologen unabhangig voneinander analysiert. Es bestand eine ausgezeichnete
Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern beziiglich der neointimalen Charakterisierung

(Cohen's k=0,931).

Um den Einfluss einer erhdhten Expression von inhomogenen Quadranten auf die klinischen
Ergebnisse zu untersuchen, wurde die Studienpopulation auf der Grundlage des Medianwertes der
Verteilung der inhomogenen Quadranten in niedrige und hohe Inhomogenitatsgruppen aufgeteilt;
analog dazu wurde die hohe Inhomogenitats-Patientenpopulation auf der Grundlage des

Medianwertes der Verteilung der Neoatherosklerose-Quadranten weiter in niedrige und hohe

Neoatherosklerose-Untergruppen unterteilt.

Abbildung 6.Reprdsentative Bilder von Befunden der optischen Kohédrenztomographie bei

Patienten mit In-Stent-Restenose (E. Xhepa et al., 2020)

A: Homogenes neointimales Muster; B: Heterogenes neointimales Muster; C: Geschichtetes

neointimales Muster; D: Makrophageninfiltration mit einem 180°-Neointimalbogen (Pfeile von 6
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bis 12 Uhr) E: Neoatherosklerose und rupturiertes Diinnschichtfibroatherom (Pfeil) F: Neointimale

Verkalkung (Pfeil) * = Fiihrungsdraht-Artefakt
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4 Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten werden je nach dem Verteilungsmuster der Variablen als Mittelwert + SD
oder Median (25.-75. Perzentile) dargestellt. Kategorische Daten werden als absolute und relative
Haufigkeiten dargestellt. Der hypothetische Test der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde
durch den Student's t-Test oder den Wilcoxon-Rangsummentest fiir kontinuierliche Variablen und
den Pearson-2-Test (oder den exakten Test nach Fischer, bei dem jede erwartete Zellenzahl der
Kontingenztabelle <5 war) fir kategoriale Variablen durchgefihrt.

Das Modell enthielt einen Term mit festen Effekten (neointimales Muster) und einen Random
Intercept als Term mit zufalligen Effekten fiir den Patienten im Falle einer Analyse auf Frame-
Ebene und als verschachtelter Term mit zufalligen Effekten fiir den Patienten und Frames fir die
Analyse auf Strut-Ebene.

Das ereignisfreie Uberleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode fiir jedes klinische Ergebnis
geschéatzt. Hazard Ratios (HR) mit zweiseitigen 95%-Konfidenzintervallen (95%Cl) wurden mit Cox-
Proportional-Hazards-Modellen berechnet. Die 2 Ziele der Studie wurden in einem statistischen
Zwei-Schritt-Verfahren behandelt.

Erstens verglichen wir 2 Patientengruppen, die durch das neointimale Muster des OCT definiert
sind (Gruppen mit hoher und niedriger Inhomogenitat), hinsichtlich ihrer klinischen Ergebnisse
nach PCI fiir ISR. Das Risiko fir die primaren und sekundédren Endpunkte der Studie wurde anhand
folgender Kriterien bewertet :

- ein univariables Cox-Proportional-Hazards-Modell, das nur das OCT-Muster der Neointima als
unabhangige Variable enthalt und

- ein multivariables Modell, das neben dem OCT-Muster der Neointima auch grundlegende
klinische und angiographische Merkmale umfasst.

Zweitens untersuchten wir, ob die Beziehung zwischen dem OCT-Muster der Neointima und den
klinischen Ergebnissen durch die Art der PCl beeinflusst wird, die zur Behandlung der ISR(DCB
oder DES) durchgefiihrt wird. Zu diesem Zweck gaben wir den Interaktionsterm des OCT-Musters
der Neointima * PCI-Typ in das oben beschriebene multivariable Modell ein. Im Falle einer
signifikanten angepassten Interaktion zwischen diesen beiden Variablen fiihrten wir einen
illustrativen Vergleich der Ergebnisse fir die beiden PCI-Typen (DCB oder DES) in jeder Gruppe
des OCT-Musters der Neointima durch. Alle Tests waren 2-seitig und wurden auf einem
Signifikanzniveau von 5% bewertet. Die statistische Analyse wurde mit dem R 3.6 Statistical

Package (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Klinische und prozedurale Grundcharakteristiken der Studie

Diese klinische Studie umfasst 197 Patienten aus drei europédischen Krankenhausern (Deutsches
Herzzentrum Minchen, Deutschland; Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, Spanien;
Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid, Spanien), die sich einer perkutanen
Koronarintervention unterzogen, wobei pro Patient eine Lasion abgebildet bzw. behandelt wurde.
Basierend auf dem Median der Verteilung der inhomogenen Quadranten wurden die Patienten in
niedrige (n=100) und hohe (n=97) Inhomogenitatsgruppen eingeteilt (Tabelle 9 und 10). Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer betrug 66,9 Jahre, und die Mehrzahl von ihnen waren
Manner. Sie hatten einen durchschnittlichen BMI von 28, und mehr als die Halfte hatte einen
erhohten Cholesterinspiegel und litt an arterieller Hypertonie. Diabetes wurde bei 41,6% der
Patienten diagnostiziert, die Uberwiegend mit Oralbehandlung (58,6 %) und in geringerem
Umfang mit Insulin (21,8 %) behandelt wurden. 49,7 % der Patienten zeigten klinisch eine stabile
Angina Pectoris und 29 % litten an einem akuten Koronarsyndrom. Bei insgesamt 113 /197
(57,4%) Patienten wurden drei GefaRerkrankungen diagnostiziert, wobei der Prozentsatz in der
niedrig inhomogenen Gruppe groRer war (65% niedrig inhomogen gegeniiber 48,3% hoch
inhomogen). Zwischen der beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede der

klinischen und angiographischen Charakteristika beobachtet (Tabelle 9 und 10).

Clinical characteristics according to the extent of Inhomogeneity

Low Inhomogeneity | High Inhomogeneity P-value
n=100 n=97
Age, years 66.9+10.6 66.9+10.1 0.978
Men 82 (82.0) 77 (79.4) 0.776
Current smoker 18 (18.0) 13 (13.4) 0.490
Ex-smoker 38 (38.0) 34 (35.1) 0.778
Body mass index (kg/m2) 28.2 £3.97 28.0+4.93 0.797
Hypercholesterolemia 71(71.0) 63 (64.9) 0.449
Art. hypertension 93 (93.0) 84 (86.6) 0.211
Diabetes mellitus 45 (45.0) 37(38.1) 0.406
e Oral therapy 27 (27.0) 24 (24.7) 0.842
e Insulin therapy 13 (13.0) 6 (6.19) 0.168
Previous Ml 56 (56.0) 52 (53.6) 0.846
Previous CABG 15 (15.0) 11 (11.3) 0.584
Clinical presentation: 0.525
Silent ischemia 21(21.0) 21(21.6)
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Stable angina pectoris 49 (49.0) 49 (50.5)

Unstable angina pectoris 20(20.0) 12 (12.4)

Non-STEMI 9 (9.00) 14 (14.4)

STEMI 1 (1.00) 1(1.0)

Multivessel disease 84 (84.0) 71(73.2) 0.094
Affected vessels: 0.072
One vessel 16 (16.0) 26 (26.8)

Two vessels 19 (19.0) 23 (23.7)

Three vessels 65 (65.0) 48 (49.5)

Ejection fraction (%) 54.0+13.3 58.8+13.2 0.079

Data are shown as numbers (%) and mean + SD

Abbreviations:

MI myocardial infarction, CABG coronary artery bypass grafting, NSTEMI non-ST-elevation myocardial
infarction, STEMI ST-elevation myocardial infarction

Tabelle 9. Klinische Charakteristika nach dem Ausmaf3 der Inhomogenitdt

Angiographic and procedural characteristics according to the extent of inhomogeneity

Low Inhomogeneity | High Inhomogeneity P-value
n= 100 n=97
Previous Stent: 0.081
9 (9.00) 9(9.28)
BMS 18 (18.0) 20(20.6)
DES 64 (64.0) 67 (69.1)
BVS 9(9.00) 1(1.03)
Target vessel: 0.266
LAD 50 (50.0) 43 (44.3)
LCA 1(1.00) 2 (2.06)
LCx 18 (18.0) 28 (28.9)
RCA 31(31.0) 24.(24.7)
Restenosis morphology: 0.083
Focal body 41 (41.0) 38(39.2)
Focal margin 9 (9.00) 13 (13.4)
Multifocal 12 (12.0) 2 (2.06)
Diffuse beyond stent 1(1.00) 1(1.03)
Diffuse intrastent 29 (29.0) 37 (38.1)
Proliferative 2 (2.00) 3(3.09)
Complete occlusion 6 (6.00) 3(3.09)
CTO 2 2 0.338
Acute CTO 3 0
Ostial lesion 18 (18.0) 19 (19.6) 0.918
Bifurcation lesion 26 (26.0) 29 (29.9) 0.652
QSA:
Lesion length (mm) 13.3+6.79 13.8+7.66 0.633
Pre-interventional RVD (mm) 2.96 +0.45 2.83+0.53 0.067
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Pre-interventional MLD (mm) 1.09£0.45 1.02+0.45 0.267

Post-interventional MLD (mm) 2.44 +0.47 2.50+0.48 0.388
Pre-interventional DS (%) 63.5+13.6 65.3+13.7 0.358
Post-interventional DS (%) 19.4+11.5 17.519.1 0.196
Total stented length (mm) 30.3+15.8 29.3+x12.9 0.791
Maximal stent Diameter 3.29+0.44 3.22+0.53 0.468
Pre-interventional dilatation 92 (92.9) 87 (91.6) 0.934
Nominal balloon diameter (mm)  3.34+0.46 3.28+0.51 0.337
Maximal balloon pressure (atm) = 16.9+4.4 17.314.9 0.552
Index Stent interval, days 378 [198-1772] 416 [215-2015] 0.403

Data are shown as numbers (%), mean + SD or median [25th-75th percentiles]

Abbreviations:

BMS bare-metal stent, DES drug-eluting stent, BVS bioresorbable vascular scaffold, LAD left anterior
descending artery, LCA Left coronary artery, LCx left circumflex artery, RCA right coronary artery, CTO
complete total occlusion, QCA quantitative coronary analysis, MLD minimal lumen diameter, DS diameter
stenosis

Tabelle 10. Angiographische und prozedurale Charakteristika nach dem Ausmapf der

Inhomogenitiit

Gemal unserer Studienhypothese, dass die OCT-basierte neointimale Gewebscharakterisierung
der ISR ein Pradiktor fiir das Nachbehandlungsergebnis sein konnte, wurden die klinischen und
angiographischen Merkmale der niedrig und hoch inhomogenen Gruppe je nach
Behandlungsmodalitdten (DES und DCB) verglichen. Die Behandlungsmodalitat bestand aus der

DES-Implantation bei 88 (44,7%) und der DCB-Angioplastie bei 109 (55,3%) Patienten.

48 von 97 (49%) Patienten, die als hoch inhomogen klassifiziert wurden, wurden mit einem
medikamentenbeschichteten Stent (DES) behandelt und 49 (50%) von dieser Gruppe mit einem
medikamentbeschichteten Ballon, wobei es einen signifikanten Unterschied in Bezug auf
arterielle Hypertonie (p= 0.015), die betroffenen Gefale (p=0,016) und multivaskuldre Krankheit
(p=0.034) ergab (Tabelle 11). Auch bei den ostialen Lasionen (p=0,046), dem pra-und post-
interventionellen minimalen Lumendurchmesser (p=0,011 bzw. p<0,001), der pra- und post-
interventionellen Durchmesserstenose (p=0.022 bzw. p<0,001) und dem maximalen Ballondruck
(p< 0.001) gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den mit DES oder DCB behandelten

Patienten in der hoch inhomogenen Gruppe (Tabelle 12).
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Clinical characteristics in the high inhomogeneous group according to the type of treatment

of in-stent restenosis

Age,years

Men

Current smoker
Ex-smoker

Body mass index (kg/m2)

Hypercholesterolemia
Art. hypertension
Diabetes Mellitus

e Oral therapy

e Insulin therapy
Previous Ml
Previous CABG
Clinical presentation:
Silent ischemia

Stable angina pectoris
Unstable angina pectoris
NSTEMI

STEMI

Multivessel disease
Affected vessels:

One vessel

Two vessels

Three vessels
Ejection fraction (%)

Drug-eluting stent
n=48
66.8t11.7
37(77.1)

5(10.4)
16 (33.3)
28.0+5.6

29 (60.4)
37(77.1)
14 (29.2)
11(22.9)
2(4.2)
30 (62.5)
5(10.4)

11 (22.9)
19 (39.6)
9(18.8)
8(16.7)
1(2.1)
30 (62.5)

18 (37.5)
13 (27.1)
17 (35.4)
60.8+15.5

Data are shown as numbers (%) and mean +SD

Abbreviations:

MI myocardial infarction, CABG coronary artery bypass grafting, NSTEMI non-ST-elevation myocardial

infarction, STEMI ST-elevation myocardial infarction

Drug-coated balloon
n=49
7.1+8.4
40 (81.6)
8(16.3)
18 (36.7)
27.9%4.3

34 (69.4)
47 (95.9)
23 (46.9)
13 (26.5)
4(8.2)
22 (44.9)
6(12.2)

10 (20.4)

30(61.2)
3(6.12)
6(12.2)
0(0.0)

41 (83.7)

8 (16.3)
10 (20.4)
31(63.3)
56.4+9.8

P-value

0.876
0.762
0.578
0.890
0.917

0.476
0.015
0.111
0.859
0.678
0.125
>0.999
0.125

0.034
0.016

0.196

Tabelle 11. Klinische Charakterisitika in der hoch inhomogenen Gruppe nach der Behandlungstyp

der In-Stent-Restenose
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Angiographic and procedural characteristics in the high inhomogeneous group according to
the type of treatment of in-stent restenosis

Drug-eluting stent | Drug-coated balloon | P-value

n=48 n=49
Target vessel: 0.432
LAD 25 (52.1) 18 (36.7)
LCA 1(2.1) 1(2.0)
LCx 11 (22.9) 17 (34.7)
RCA 11 (22.9) 13 (26.5)
Restenosis morphology: 0.111
Focal body 15 (31.2) 23 (46.9)
Focal margin 9(18.8) 4(8.2)
Multifocal 2(4.2) 0(0.0)
Diffuse intrastent 17 (35.4) 20 (40.8)
Proliferative 2(4.2) 2(4.1)
Complete occlusion 3(6.3) 0(0.0)
Ostial lesion 5(10.4) 14 (28.6) 0.046
Bifurcation lesion 11 (22.9) 18 (36.7) 0.206
QSA:
Reference Diameter (mm) 2.79+0.57 2.87+0.49 0.481
Pre-interventional MLD (mm) 0.90+0.47 1.13+0.40 0.011
Post-interventional MLD (mm) 2.75+0.48 2.25+0.34 <0.001
Pre-interventional DS (%) 68.4t14.4 62.1£12.2 0.022
Post-interventional DS (%) 11.3+6.8 23.5%6.6 <0.001
Total stented length (mm) 29.3+12.9
Maximal stent diameter(mm) 3.22+0.53
Nominal balloon diameter (mm)  3.34+0.57 3.21+0.44 0.234
Maximal balloon pressure (atm)  19.3+3.9 15.3+5.0 <0.001

Data are shown as numbers (%), mean +SD or

Abbreviations:
LAD left anterior descending artery, LCA Left coronary artery, LCx left circumflex artery, RCA right
coronary artery, QCA quantitative coronary analysis, MLD minimal lumen diameter, DS Diameter Stenosis

Tabelle 12. Angiographische Charakteristika in der hoch inhomogenen Gruppe nach der

Behandlungstyp der In-Stent-Restenose

40 von 100 (40%) Patienten, die als niedrig inhomogen klassifiziert wurden, wurden mit einem
medikamentenbeschichteten Stent (DES) behandelt und 60 (60%) dieser Gruppe mit einem
medikamentbeschichteten Ballon (DCB). Signifikante Unterschiede bezliglich der klinischen
Merkmale in der hoch inhomogenen Gruppe nach der Behandlungsart der In-Stent-Restenose

waren nicht zu sehen (Tabelle 13).



In der niedrig inhomogenen Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied im post-
interventionellen minimalen Lumendurchmesser (p<0.001), in der post-interventionellen
Durchmesserstenose (p<0.001) und im maximalen Ballondruck (p= 0.023) zwischen den mit DES
oder DCB behandelten Patienten (Tabelle 14). Diese signifikanten Unterschiede wurden zwischen
den mit DCB und DES behandelten Gruppen gefunden, unabhangig davon, ob die Patienten hoch
oder niedrig inhomogen klassifiziert wurden, jedoch nur post-interventionell. Es gab keinen
signifikanten Unterschied im pra-interventionellen minimalen Lumendurchmesser und der pra-
interventionellen Durchmesserstenose in der Gruppe mit niedrig Inhomogenitat, die mit DES bzw.

DCB behandelt wurde.

Clinical characteristics in the low inhomogeneous group according to the type of treatment of
in-stent restenosis

Drug-eluting stent | Drug-coated balloon | P-value

n=40 n=60
Age, years 65.9+10.7 67.5£10.5 0.450
Men 33 (82.5) 49 (81.7) >0.999
Current smoker 7 (17.5) 11 (18.3) >0.999
Ex-smoker 17 (42.5) 21 (35.0) 0.585
Body mass index (kg/m2) 27.9+4.23 28.313.82 0.562
Hypercholesterolemia 30(75.0) 41 (68.3) 0621
Art. hypertension 37 (92.5) 56 (93.3) >0.999
Diabetes Mellitus 19 (47.5) 26 (43.3) 0.837
e Oral therapy 14 (35.0) 13 (21.7) 0.214
e Insulin therapy 2 (5.0) 11 (18.3) 0.101
Previous MI 24 (60.0) 32 (53.3) 0.651
Previous CABG 6 (15.0) 9 (15.0) >0.999
Clinical presentation: 0.861
Silent ischemia 8(20.0) 13 (21.7)
Stable angina pectoris 20 (50.0) 29 (48.3)
Unstable angina pectoris 7 (17.5) 13 (21.7)
STEMI 4 (10.0) 5(8.3)
NSTEMI 1(2.5) 0(0.0)
Multivessel disease 32 (80.0) 52 (86.7) 0.540
Affected vessels: 0.541
One vessel 8(20.0) 8(13.3)
Two vessels 6 (15.0) 13 (21.7)
Three vessels 26 (65.0) 39 (65.0)
Ejection fraction (%) 52.5£18.2 54.6£10.7 0.707
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Data are shown as numbers (%) or mean +SD
Abbreviations:

MI myocardial infarction, CABG coronary artery bypass grafting, NSTEMI non-ST-elevation myocardial

infarction

Tabelle 13. Klinische Charakteristika in der niedrig inhomogenen Gruppe nach der Behandlungstyp

der In-Stent-Restenose

Angiographic and procedural characteristics in the low inhomogeneous group according to

the type of treatment of in-stent restenosis

Drug-eluting stent

n=40
Restenosis morphology:
Focal body 16 (40.0)
Focal margin 4 (10.0)
Multifocal 4 (10.0)
Diffuse intrastent 13 (32.5)
Proliferative 1(2.5)
Complete occlusion 2 (5.0)
Ostial lesion 5(12.5)
Bifurcation lesion 6 (15.0)
QSA:
Reference Diameter (mm) 2.94+0.43
Pre-interventional MLD (mm) 1.09+0.45
Post-interventional MLD (mm) 2.76+0.41
Pre-interventional DS (%) 63.1+13.4
Post-interventional DS (%) 9.816.8
Total stented length (mm) 30.3+15.8
Maximal stent diameter(mm) 3.29+0.44

Nominal balloon diameter (mm)  3.42+0.58
Maximal balloon pressure (atm)  18.1+4.1

Data are shown as numbers (%) or mean +SD
Abbreviations:

QCA quantitative coronary analysis, MLD minimal lumen diameter, DS Diameter Stenosis

Tabelle 14. Angiographische Charakteristika in der niedrig inhomogenen Gruppe nach der

Behandlungstyp der In-Stent-Restenose

Drug-coated balloon
n=60

25 (41.7)
5(8.3)
8(13.3)

16 (26.7)
2(3.3)
4(6.7)

13 (21.7)

20 (33.3)

2.98+0.47
1.09+0.46
2.22+0.39
63.7+13.8
25.9+9.2

3.29+0.36
16.1+4.5

P-value

0.983

0.366
0.070

0.232
0.958
<0.001
0.810
<0.001

0.219
0.023

38



5.2 Klinische Ergebnisse

Der Median [25.-75. Perzentil] der Nachbeobachtung betrug 701 [408-1087] und 748 [361-1083]
Tage (P=0,962) in den Gruppen mit niedriger bzw. hoher Inhomogenitat. Klinische Ereignisse
sowie die primaren und sekundaren Endpunkte sind in Tabelle 15 dargestellt. Eine hohe
neointimale Inhomogenitat war nicht mit einem signifikant hdheren MACE-Risiko [HR 1,02 (0,59-
1,75), P=0,94], einer klinisch bedingten TLR [HR 1,10 (0,63-1,93), P=0,73] oder einem Komposit
aus Tod oder MI [HR 0,53 (0,14-2,08), P=0,372] assoziiert (Abbildung 8). Wir fihrten eine
multivariable Analyse mit 2 separaten Cox-Proportional-Hazards-Modellen fiir den primaren und
sekundaren Endpunkt durch. Das OCT-Muster der Neointima und der PCI-Typ fir die ISR (DES
oder DCB) wurden in diese Modelle zusammen mit den klinischen und angiographischen
Charakteristika wie Alter, Geschlecht, Rauchgewohnheit, Body-Mass-Index,
Hypercholesterinamie, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Anamnese des Myokardinfarkts,
Anamnese der Koronararterien-Bypassoperationen, MehrgefaRerkrankung, ZielgefaR, ostiale
Lasion, Bifurkationslasion, vollstandige okklusive ISR, Referenzdurchmesser (GefalRgroRe) und
Durchmesserstenose vor PCI (Restenoseschwere) eingegeben.

Im multivariablen Modell fiir den primaren Endpunkt der MACE nach 2 Jahren betrug der
adjustierte P-Wert 0,567 fiir das OCT-Muster der Neointima und 0,022 fiir den PCI-Typ. Im
multivariablen Modell fiir den sekundaren Endpunkt der TLR nach 2 Jahren betrug der adjustierte

P-Wert 0,350 fiir das OCT-Muster der Neointima und 0,013 fir den PCI-Typ.

Im Anschluss daran bewerteten wir die Interaktion zwischen dem OCT-Muster der Neointima und
dem PCI-Typ fir die ISR (DES oder DCB), indem wir zu diesen beiden multivariablen Modellen den
Interaktionsterm- OCT-Muster der Neointima * PCI-Typ - hinzufligten. Es gab statistisch
signifikante Interaktionen sowohl fir MACE (Pint=0,006) als auch fur TLR (Pint=0,022) nach 2

Jahren.
All Patients

Clinical Event Low Inhomogeneity Highl nhomogeneity Hazard Ratio P-value
in 2 Years (95% Cl )

Death 5 2 0.42,0.09-2.08 0.306
mi 1 1 1.04,0.07- 16.6 0.978
Death or Ml 6 3 0.53,0.14-2,08 0.372
CABG 2 1 0.53,0.14-5.6 0.603
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Repeat PCI
TLR
MACE

Eventin 2
Years
Death

mi

Death or MI
CABG
Repeat PCI
TLR

MACE

Eventin 2
Years
Death

mi

Death or MI
CABG
Repeat PCI
TLR

MACE

Eventin 2
Years

Death

VY]]

Death or MI
CABG
Repeat PCI
TLR

MACE

22
24
27

24
25
26

1.18,0.66 - 2.10
1.10,0.63 - 1.93
1.02,0.59-1.75

Patients with high neointimal inhomogeneity

Drug-eluting stent
n=48
0

o o0 1, O O

Drug-coated balloon
n=49

2

1

3

0

19

19

20

Hazard Ratio
(95%CI)

0.23, 0.09-0.61
0.28, 0.11-0.69
0.26, 0.10-0.65

Patients with low neointimal inhomogeneity

Drug-eluting stent
n=40
3

O N N b -

11

Drug-coated balloon
n= 60

2

0

2

0

15

15

16

Hazard Ratio
(95%Cl)
2.29, 0.38-13.70

1.84, 0.56-16.7
0.65, 0.27-1.60
0.90, 0.39-2.05
1.04, 0.48-2.25

Patients with high neointimal inhomogeneity

Low
neoatherosclerosis
n=50

0

1

2

1

14

15

15

Data are shown as numbers

Abbreviations:

High
neoatherosclerosis
n=47

2

0

3

0

10

10

11

Hazard Ratio
(95% CI)

1.84,0.32-10.7
0.70, 0.31-1.57
0.65, 0.29-1.43
0.69, 0.32-1.51

0.571
0.732
0.939

P-value

0.505*
0.990*
0.250*
0.990*
0.003
0.006
0.004

P-value

0.365
0.800*
0.197
0.351
0.797
0.917

P-value

0.464*
0.970*
0.503
0.970*
0.391
0.289
0.366

Cl confidence interval, Ml myocardial infarction, CABG coronary artery bypass grafting, PCl percutaneous coronary

intervention, TLR target lesion revascularisation, MACE major adverse cardiovascular events, * Fischer’s exact test

Tabelle 15. Klinische Ergebnisse
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5.3 Interaktion zwischen neointimalem Muster, Behandlungsmodalitat und

klinischen Ergebnissen

Im Abschnitt 5.1 wurden die klinischen, angiographischen und prozeduralen Charakteristika der
Gruppen mit hoher und niedriger Inhomogenitat je nach Behandlungsmodalitat (DES oder DCB)
gezeigt.

Tabelle 15 zeigt die klinischen Ergebnisse fiir jede neointimale Gruppe nach
Behandlungsmodalitat. Bemerkenswert ist, dass DES mit einem signifikanten Vorteil gegeniiber
DCB in der hohen [MACE: HR 0,26 (0,10-0,65), P=0,004; TLR: HR 0,28 (0,11-0,69), P=0,006], aber
nicht in der Gruppe mit geringer Inhomogenitat assoziiert war [MACE: HR 1,04 (0,48-2,25),
P=0,917; TLR: HR 0,90 (0,39-2,05), P=0,797]. Die Abhangigkeit des Behandlungseffekts von DES
und DCB vom AusmalR der Inhomogenitat der Neointima fiir den primdren Endpunkt ist in
Abbildung 9 dargestellt. Im Vergleich zu DCB als Behandlungsmodalitat zeigte die Verwendung

von DES in der Gruppe mit hoher Inhomogenitat eine geringere kumulative Inzidenz von MACE.
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% 2 7 5,
25 80 2 5 80
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£ £ 8
$E HR = 0.26 (95% CI1 0.10 - 0.65) 9 g HR = 1.04 (95% CI1 0.48 - 2.25)
L '_i 60+ p=0.004 m __% 604 p=0917
- ie O .=
<3 Zz
Z E ==== = g
S E S E
5 E 404 gt 5 £ 40-
S = g =
=) 4= -3
2= g8
o E o520
5 g
z S

T T T T
0 R 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 2

Months after procedure Months after procedure )
Numbers at risk Numbers at risk
DCB 49 42 31 26 24 20 14 DCB 60 54 46 39 33 24
DES 48 45 42 30 23 21 20 DES 40 36 32 25 21 18

Abbildung 8. Die Abhangigkeit des Behandlungseffekts von DES und DCB vom AusmaR der

Inhomogenitat der Neointima fiir den primaren Endpunkt
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5.4 Neoatherosklerose und klinische Ergebnise

Da nur drei Patienten in der Gruppe mit niedriger Inhomogenitat ein hohes AusmaR an
Neoatherosklerose aufwiesen, wurde die hoch inhomogene neointimale Gruppe weiter in zwei
Untergruppen unterteilt: niedrig neoatherosklerotisch und hoch neoatherosklerotisch. Die
grundlegenden klinischen und angiographischen Merkmale der OCT-basierten neointimalen
Kategorisierung dieser Untergruppen sind in Tabelle 16 und 17 dargestellt.

50 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 65,6 Jahren wurden als niedrig
neoatherosklerotisch und 47 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 68,3 Jahren als hoch
neoatherosklerotisch klassifiziert. 65% der Patienten hatten erhéhte Cholesterinwerte, 87% litten
an arterieller Hypertonie und bei 38% wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert .

Signifikante Unterschiede in der klinischen Prdsentation der kardialen Ereignissen (p= 0,039)
wurden zwischen der Gruppe der Patienten mit niedrig neoatherosklerotischer Neointima und
hoch neoatherosklerotischer Neointima beobachtet. Die hoch neoatherosklerotische Neointima
hatte eine hohere Pravalenz von stabiler Angina pectoris (38 % vs. 64%) und eine geringere
Pravalenz des akuten Koronarsyndroms (40% vs. 15%) im Vergleich zu Patienten mit niedrig
neoatherosklerotischer Neointima (Tabelle 16).

Kein signifikanter Unterschied wurde bei den angiographischen Merkmalen beobachtet (Tabelle

17).

Clinical characteristics according to the extent of neoatherosclerosis in the subgroup of patients
with high inhomogeneity

Low High P-value
neoatherosclerosis neoatherosclerosis
n=50 n=47
Age,years 65.619.48 68.3+10.6 0.194
Men 40 (80.0) 37 (78.7) >0.999
Current smoker 6 (12.0) 7 (14.9) 0.905
Ex-smoker 18 (36.0) 16 (34.0) >0.999
Body mass index (kg/m2) 28.8+4.71 27.1+5.05 0.092
Hypercholesterolemia 31 (62.0) 32 (68.1) 0.678
Art. hypertension 42 (84.0) 42 (89.4) 0.634
Diabetes Mellitus 20 (40.0) 17 (36.2) 0.858
e Oral therapy 12 (24.0) 12 (25.5) >0.999
e Insulin therapy 4 (8.0) 2(4.3) 0.678
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Previous Mi 30 (60.0) 22 (46.8) 0.272

Previous CABG 8(16.0) 3(6.38) 0.241
Clinical presentation: 0.039
Silent ischemia 11 (22.0) 10 (21.3)

Stable angina pectoris 19 (38.0) 30 (63.8)

Unstable angina pectoris 8(16.0) 4 (8.5)

NSTEMI 11 (22.0) 3 (6.4)

STEMI 1(2.0) 0 (0.00)

Multivessel disease 32 (64.0) 39 (83.0) 0.06
Affected vessels: 0.085
One vessel 18 (36.0) 8(17.0)

Two vessels 9(18.0) 14 (29.8)

Three vessels 23 (46.0) 25 (53.2)

Ejection fraction (%) 60.0+12.9 57.0+13.8 0.417

Data are shown as numbers (%) and mean * SD

Abbreviations:

MI myocardial infarction, CABG coronary artery bypass grafting, NSTEMI non-ST-elevation myocardial
infarction, STEMI ST-elevation myocardial infarction

Tabelle 16. Klinische Charakteristika entsprechend dem Ausmaf3 der Neoatherosklerose in der
Untergruppe der Patienten mit hoher Inhomogenitdit.

Angiographic and procedural characteristics according to the extent of neoatherosclerosis in the
subgroup of patients with high non-homogeneity
Low High P-value
neoatherosclerosis neoatherosclerosis

n=50 n=47
Target vessel: 0.983
LAD 22 (44.0) 21 (44.7)
LCA 1(2.0) 1(2.1)
LCx 14 (28.0) 14 (29.8)
RCA 13 (26.0) 11 (23.4)
Restenosis morphology: 0.224
Focal body 19 (38.0) 19 (40.4)
Focal margin 8(16.0) 5(10.6)
Multifocal 0 (0.00) 2(4.3)
Diffuse intrastent 18 (36.0) 19 (40.4)
Proliferative 4 (8.0) 0(0.0)
Complete occlusion 1(2.0) 2 (4.3)
Ostial lesion 9(18.0) 10 (21.3) 0.88
Bifurcation lesion 15 (30.0) 14 (29.8) >0.999
QSA:
Reference Diameter (mm) 0.9940.46 1.04+0.44 0.612
Pre-interventional MLD (mm) 2.49+0.42 2.51+0.54 0.836
Post-interventional MLD (mm) 65.7+14.4 64.8+13.0 0.746
Pre- interventional DS (%) 16.6+9.1 18.4+9.0 0.327

Post-interventional DS (%) 3.29+0.45 3.26+0.57 0.707



Total stented length (mm) 30.4+14.8
Maximal stent diameter (mm) 3.24+0.44
Nominal balloon diameter (mm) 18.0+5.0
Maximal balloon pressure (atm) 23 (46.0)

Data are shown as numbers (%), mean + SD
Abbreviations:

LAD left anterior descending artery, LCA Left coronary artery, LCx left circumflex artery, RCA right coronary

28.6+12.1
3.20+0.60
16.5+4.7
25 (53.2)

0.756
0.798
0.121
0.614

artery, QCA quantitative coronary analysis, MLD minimal lumen diameter, DS diameter Stenosis

Tabelle 17. Angiographische Charakteristika entsprechend dem Ausmaf3 der Neoatherosklerose in
der Untergruppe der Patienten mit hoher Inhomogenitiéit.

In Tabelle 15 haben wir die Hazard Ratio eines niedrig und hoch neoatherosklerotischen Musters

mit unseren Ergebnissen analysiert. Es gab keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die

klinischen Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen.
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5.5 Morphometrische Analyse der optischen Koharenztomographie

Die morphometrischen Daten des OCT entsprechend dem dominierenden neointimalen Typ sind
in Tabelle 18 dargestellt. Die morphometrische Analyse umfasste insgesamt 3505 Rahmen (33298
Streben) in der Gruppe mit geringer Inhomogenitat und 2647 Rahmen (24967 Streben) in der
Gruppe mit hoher Inhomogenitat. Es gab keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen in
Bezug auf Stentdurchmesser, Stentflache, Lumendurchmesser, Lumenfldache, neointimale Dicke
oder neointimale Flache. Die neointimale Gewebecharakterisierung wurde in insgesamt 7675
Quadranten durchgefiihrt; der Anteil der inhomogenen Quadranten betrug 2,3% (0,0-6,4) bzw.

31,8% (18,2-60,7) in der Gruppe mit niedriger bzw. hoher Inhomogenitat.

Optical coherence tomography characteristics according to the extent of inhomogeneity

Low inhomogeneity High inhomogeneity P-value

n=100 n=97
Frames analyzed 3505 2647 -
Struts analyzed 33298 24967 -
Mean stent area (mm?) 6.50 (5.04-8.49) 6.59 (5.28-7.94) 0.533
Mean stent diameter (mm) 2.87 (2.53-3.28) 2.89 (2.59-3.18) 0.755
Min. stent diameter (mm) 2.74 (2.38-3.10) 2.74 (2.43-3.01) 0.652
Max. stent diameter (mm) 3.03 (2.67-3.47) 3.06 (2.74-3.39) 0.837
Mean lumen area (mm?3) 4.35(2.91-6.28) 4.22 (3.01-6.17) 0.774
Mean lumen diameter (mm) 2.35(1.91-2.82) 2.31(1.95-2.80) 0.998
Min. lumen diameter (mm) 2.15(1.74-2.58) 2.13(1.77-2.57) 0.977
Max. lumen diameter (mm) 2.55 (2.09-3.07) 2.52 (2.14-3.04) 0.995
Mean area stenosis (%) 29.4 (14.7-47.1) 27.9 (14.9-46.4) 0.635
Neointimal area (mm?) 1.75 (0.94-2.97) 1.76 (0.95-2.94) 0.618
Mean neointimal thickness (um) 210.0 (110.0-390.0) 220.0 (120.0-390.0) 0.461
Strut coverage (%) 93.7 93.7 0.134
Strut malapposition (%) 0.89 1.19 0.392
Mean malapposition distance (um) = 160.0 (130.0-260.0) 180.0 (130.0-280.0) 0.978

Data are shown as counts (%) or median (25t-75t percentiles)

Tabelle 18. Merkmale der optischen Kohdrenztomographie entsprechend dem Ausmaf3 der
Inhomogenitdt
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6 Diskussion

Ziel der aktuellen Studie war, die Interaktion zwischen den optischen Merkmalen der Neointima
und der Behandlungsmodalitadt (DES vs. DCB) hinsichtlich der klinischen Ergebnisse von Patienten,
die sich einer PCI flr ISR-Lasionen in einem groRen multizentrischen europaischen Register
unterziehen, zu evaluieren.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

I.  bei Patienten, die sich mit ISR vorstellten und mit DCB oder DES behandelt wurden,
gab es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf MACE oder klinisch bedingte TLR
zwischen Gruppen mit niedriger und hoher Inhomogenitat ;

Il. es besteht eine signifikante Interaktion zwischen Behandlungsmodalitat und
neointimalem Muster mit einem Vorteil von DES gegenliber DCB in der Gruppe mit
hoher Inhomogenitat und keinem Unterschied in der Gruppe mit niedriger
Inhomogenitat;

lll.  inder Population der Patienten mit hoher neointimaler Inhomogenitat gab es keine
relevanten Unterschiede in Bezug auf die klinischen Ergebnisse zwischen den

Untergruppen mit niedriger und hoher Neoatherosklerose.

Basierend auf den Ergebnissen verflgbarer randomisierter klinischer Studien, wobei DES und DCB
sich als dahnlich wirksam herausstellten (Giacoppo et al., 2019; Siontis et al., 2015), empfehlen die
aktuellen europdischen Richtlinien die Verwendung entweder von DES oder DCB fir die
Behandlung der koronaren ISR (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A) (Neumann et al., 2019).

Im Vergleich zu DES besteht die Wirksamkeit des medikamentenfreisetzenden Ballons darin, dass
das fir die anhaltende Unterdriickung der Zellproliferation erforderliche Medikament innerhalb
einer Minute nach der Aufdehnung an die GefaBwand abgegeben wird (Fernando Alfonso et al.,
2014; Cremers et al., 2009; Bruno Scheller et al., 2004). Vor allem DCB stellt eine besonders
attraktive Behandlungsoption dar, da sie glinstige angiographische Ergebnisse liefern kann, ohne
dass neue Stentschichten hinzugefiigt werden missen. Ein solcher Wirkmechanismus lasst
vermuten, dass ISR-Ladsionen, die reich an glatten

Muskelzellen sind, fiir die PCB-Behandlung besonders geeignet sind. OCT-Validierungsstudien
gegen den Goldstandard der Histologie haben gezeigt, dass ein homogenes neointimales Muster
konsistent mit dieser Abundanz glatter Muskelzellen korreliert (Lutter et al., 2016). Andererseits

konnten die klinischen Ergebnisse nach wiederholter DES-Implantation im Vergleich zur PCB-
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Angioplastie weniger abhangig von den zugrunde liegenden neointimalen Mustern sein. Eine
wiederholte DES-Implantation ist jedoch mit potenziellen Nachteilen verbunden, die
hauptsachlich auf zusatzliche Stentschichten und die Entwicklung von Neoatherosklerose
zuriickzufiihren sind.

Histologische und klinische Studien haben einen beschleunigten Verlauf der Neoatherosklerose
nach DES-Implantation bestatigt (Nakazawa et al., 2011; Otsuka et al., 2015), der auf eine
verzogerte Endothelialisierung und persistierende endotheliale Dysfunktion zurlickzufiihren ist
(Otsuka et al., 2015), die wiederum eine wiederholte ISR und Stentthrombose auslost

(Adriaenssens et al., 2017; Joner et al., 2018; Erion Xhepa et al., 2019).

Basierend auf diesen Erkenntnissen und wie im Rahmen unserer Studie zeigten Tada et al. eine
Ahnlichkeit der TLR-Raten fiir homogenes neoinitmales Gewebe nach DES- und PCB-Therapie in
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 6-9 Monaten in der Routine-Surveillance-Angiographie
(Tada et al., 2015). Aus praktischer Sicht unterstiitzen die klinischen Ergebnisse unserer Studie die
Verwendung von DES statt der DCB-Angioplastie bei ISR-Lasionen mit hoher Inhomogenitat der
Neointima. Andererseits sprechen die vergleichbaren klinischen Ergebnisse in Verbindung mit der
Vermeidung zusatzlicher Stentschichten fir den Einsatz der DCB-Angioplastie bei ISR-Lasionen mit

geringer Inhomogenitat der Neointima.

In einer kiirzlich durchgefiihrten Meta-Analyse individueller Patientendaten aus zehn verfiigbaren
randomisierten klinischen Studien wurden Patienten eingeschlossen, die sich einer Behandlung
mit Paclitaxel-beschichteter Ballonangioplastie oder medikamentenbeschichtetem Stenting bei
koronarer ISR unterziehen (Giacoppo et al., 2019). In dieser Studie erwies sich die wiederholte
DES-Implantation als statistisch Uberlegen, selbst wenn sie klinisch nur maRig wirksamer als die
PCB-Angioplastie in Bezug auf TLR ist. Im Verlauf wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsstrategien in Bezug auf den primaren Sicherheitsendpunkt Gesamttod,
Myokardinfarkt oder Ziellasionsthrombose festgestellt. AuRerdem wurde nach multivariabler
Adjustierung ein numerischer Anstieg im Zusammenhang mit der wiederholten DES-Implantation
beobachtet. In der Tat wurde die statistische Signifikanz, der mit DES verbundenen
Risikoreduktion in der zweistufigen Sensitivitdtsanalyse also nicht bestatigt. Die Ergebnisse
unserer Studie konnten eine Grundlage fiir die Interpretation solcher Befunde bieten. Da keine
intravaskulare Bildgebung durchgefiihrt wurde, kann die Hypothese aufgestellt werden, dass in

diesen Studien in jeder Behandlungsgruppe eine Mischung aus neointimalen Mustern
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eingeschlossen war. Folglich hatten die glinstigen Ergebnisse der PCB-Angioplastie bei Patienten
mit niedrig neointimaler Inhomogenitat durch die weniger giinstigen Ergebnisse bei Patienten mit
hoch neointimaler Inhomogenitat teilweise durch die weniger giinstigen Ergebnisse bei Patienten
mit hoch neointimaler Inhomogenitat ausgeglichen werden kdnnen, was wiederum die geringere
Wirksamkeit der PCB-Angioplastie im Vergleich zur wiederholten DES-Implantation erklaren
kdonnte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Einbeziehung des intravaskularen OCT in den ISR-
Behandlungsalgorithmus durch die Anpassung der Behandlungsstrategie an die spezifischen ISR-
Lasionscharakteristika eine weitere Verfeinerung der Behandlungsentscheidungen erméglicht und

damit die Behandlungsergebnisse in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit positiv beeinflusst.

7 Schlussfolgerungen

Bei Patienten, die sich mit ISR vorstellten und entweder mit DCB oder DES behandelt wurden, gab
es keine signifikanten Unterschiede in den klinischen Ergebnissen zwischen den Gruppen mit
niedriger und hoher neointimaler Inhomogenitat. Die explorative Analyse zeigte eine signifikante
Interaktion zwischen Behandlungsmodalitdt und neointimalem Muster mit einem signifikanten
Vorteil der DES-Implantation im Vergleich zur DCB-Angioplastie bei Lasionen mit hoher
neointimaler Inhomogenitat und vergleichbare Ergebnisse zwischen den Behandlungsstrategien
bei Ldsionen mit geringer neointimaler Inhomogenitdt. Wenn diese Ergebnisse durch prospektive
dedizierte Studien bestatigt werden, sprechen sie fiir eine wiederholte DES-Implantation bei
Lasionen mit hoher neointimaler Inhomogenitat, wahrend die DCB-Angioplastie eine besonders
sichere und effektive Behandlung von Lasionen mit geringer neointimaler Inhomogenitat

darstellen kdnnte.
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8 Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse des vorliegenden Berichts sollten einige Einschrankungen
bericksichtigt werden. Erstens sollten aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie ihre
Ergebnisse als hypothesengenerierend interpretiert werden. Zweitens sollte die mogliche
Verzerrung der Patienten- und Lasionsauswahl bericksichtigt werden, da Patienten mit ISR nicht
nacheinander eingeschlossen wurden. Drittens lag die Behandlungsstrategie im Ermessen des
Operateurs und kdnnte eine zusatzliche Verzerrung darstellen. Viertens zeigte das Index-Stent-
Intervall, obwohl es sich zwischen den Gruppen nicht unterschied, eine betrachtliche Variabilitat

und konnte einen zusatzlichen Storfaktor darstellen.
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