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1 Einleitung

1.1 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist in den Industrielindern eine der hdufigsten Todesursa-
chen [1]. Die Lebenszeitpriavalenz betrigt in Deutschland fiir Ménner 30 % und fiir Frauen 15 %.
Die KHK ist als Manifestation der Arteriosklerose in den Herzkranzgefden definiert. Bedingt
durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zur Koronarinsuffizienz, einem Missverhilt-
nis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel. Manifestationen der symptomati-
schen KHK sind neben dem Myokardinfarkt die Angina Pectoris, die Herzinsuffizienz, Herz-

rhythmusstérungen sowie der plétzliche Herztod.

Ursachen fiir die bei der Stenose auftretende Einengung der Koronargefdfle und letztlich fiir den
beim Herzinfarkt auftretenden Verschluss eines Koronargefilles sind die Fetteinlagerungen in der
Intima der GefdaBwand sowie die Entstehung lipidhaltiger Plaques. In diese wandern Makrophagen
ein, die sich durch die Aufnahme von Cholesterin in Schaumzellen umwandeln. Durch die
Schaumzellenansammlung und die Einwanderung von glatten Muskelzellen vergroBert sich die
Plaque einerseits in Richtung des GefaBBlumens, bis nur eine diinne fibrose Deckplatte die Plaque
vom Lumen trennt [2, 3], andererseits in das GefaBBdauBere, wodurch das Gefdll kompensatorisch
vergroBert wird und damit ein ,,positives Remodeling* erfolgt. Da dieses Phinomen erstmals von
dem Pathologen Glagow beschrieben wurde, ist es als ,,Glagow-Effekt” bekannt [4]. Ab einem
Plaquevolumen von ca. 40 % des gesamten Gefales wird dessen Einengung — die beginnende Ste-

nose — angiographisch erkennbar.

Die zum grofiten Teil aus Makrophagen und Cholesterinkristallen bestehenden Plaques sind héu-
fig nicht konzentrisch, sondern exzentrisch im Gefa3 angeordnet, was in der Angiographie als
exzentrisch konfigurierte Stenose erkennbar wird. Bei exzentrisch gebildeten Plaques mit einer
diinnen, vom Lumen abgrenzenden Deckplatte, gibt es an ihren lateralen Ubergiingen in die we-
niger stark verdnderte GefdBwand zwei Stellen, in denen die unterschiedlichen GefdBBaufbauten
mit differenter Festigkeit der Wand direkt aneinander liegen. Diese Stellen sind besonders
rupturgefahrdet — es wird von einer ,,instabilen Plaque® gesprochen, die dort einreilen kann [5].
Wenn dies geschieht, kommt das Blut mit dem Inhalt der Plaquehohle in Kontakt, und das stark
thrombogen wirkende cholesterinhaltige Material der Plaque fiihrt zur Aktivierung von Throm-
bozyten sowie zur plasmatischen Gerinnung. Ein roter Thrombus bildet sich auf der rupturierten

Plaque und das Koronargefdl3 wird akut verschlossen.



Einleitung

Man unterscheidet vier Schweregrade der Koronarstenosen, die sich an den entsprechenden

uerschnittsverminderungen (in %) der Gefif3e orientieren:
g

. Grad I: 25 bis 49 %

. Grad II: 50 bis 74 % (signifikante Stenose)
. Grad III: 75 bis 99 % (kritische Stenose)

. Grad I'V: 100 % (kompletter Verschluss)

Perfusionsstdrungen sind erst zu erwarten, wenn eine Koronarstenose mehr als 50 % des Gefal3-
lumens einengt, wobei das Ausmal} von Kollateralgefd3en eine Rolle spielt. Sind mehr als 75 %
des GefaBBvolumens eingeengt (kritische Stenose), so ist bei Fehlen von kompensatorisch wir-
kenden Kollateralen die Koronarreserve erschopft und es resultiert eine belastungsabhéngige

Angina Pectoris.

In Kapitel 1.3 werden medikamentdse Therapien und interventionelle Verfahren zur Behandlung

stenosierender Herzerkrankungen beschrieben.

Ein grofles Problem der koronaren Herzerkrankungen sind die Restenosen — die nach einer Inter-
vention auftretenden Stenosen. Die Stenosierung entspricht einem erneuten Lumenverlust (70 %)
nach durchgefiihrter Intervention — in unserer Untersuchung nach transluminaler Koronarangio-

plastie und Stentimplantation.

Fiir die Entwicklung einer Restenose ist die Morphologie der Primérldsion von grof3er Bedeutung.
Die Stenoselédnge, ein chronischer Verschluss, der Nachweis von Thromben im GefdB, kleine Ge-

faBe (< 3,0 mm) und der postprocedurale GefaBdurchmesser sind entscheidende Grofen.

Bei der Entwicklung einer koronaren Restenose nach Ballondilatation sind einige Risikofaktoren

zu beachten: Patienten mit Diabetes mellitus neigen zu einer ausgepragten Intimaproliferation.

Eine vermehrte Restenoserate ist bei Patienten mit genetisch bedingten Polymorphismen sowie
bei vermehrter Expression von Proteinen, die fiir die Plaquebildung bedeutsam sind, festzustel-

len. Patienten mit einer instabilen Angina Pectoris haben ein erhohtes Restenoserisiko [6].

Die In-Stent-Restenose ist eine nach Implantation des Stents aufgetretene Restenose innerhalb

des Stent-Areals.



Einleitung

1.2 Symptome und Diagnostik der
koronaren Herzkrankheit (KHK)

Das Leitsymptom der koronaren Herzerkrankung ist die Angina Pectoris (Stenokardie), die sich
i. d. R. bei kritischer Koronarstenose (= 75 %) manifestiert. Die Angina Pectoris &uflert sich
durch vorwiegend retrosternal lokalisierte Schmerzen, die durch korperliche und psychische Be-
lastungen ausgeldst werden. Die Schmerzen kdnnen zum Hals, Unterkiefer, Schultergelenk, lin-
ken (rechten) Arm bis in die Fingerspitzen oder in den Oberbauch ausstrahlen. Verstiarkt werden
konnen diese Schmerzen durch kalte Auflentemperaturen oder einen geblihten Magen. Andere
Patienten klagen wiederum nur iiber ein retrosternales Druck- oder Engegefiihl oder Brennen im
Brustkorb. Durch Ruhe lassen diese Schmerzen innerhalb von 5 bis 15 Minuten, nach Nitro-
Einnahme innerhalb von 1 bis 2 Minuten nach. Beim Angina-Pectoris-Anfall nimmt der Perfusi-
onsdruck im poststenotischen Bereich der Koronararterie ab, wihrend der enddiastolische
Ventrikeldruck steigt; dadurch kommt es zu einer kritischen Durchblutungsstérung in der Innen-

schicht des Myokards und einer Verschlechterung der ventrikuldren Pumpfunktion.

Man unterscheidet hauptséchlich zwei Verlaufsformen der Angina Pectoris: die stabile und die
instabile. Die stabile Angina Pectoris (AP) ist eine regelmafig durch bestimmte Mechanismen
(z. B. korperliche Anstrengung) auslosbare, die gut auf Nitrate anspricht. Sie wird von der Cana-

dian Cardiovascular Society (CCS) wie folgt eingeteilt [7]:

. 0: Stumme Ischédmie
. I: Keine AP bei normaler korperlicher Belastung, AP bei schwerer korperlicher
Anstrengung

= II: Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitdt durch AP
. II1: Erhebliche Beeintrachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitit durch AP
. IV: AP bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Die instabile AP gilt als Prdinfarktsyndrom. Man unterscheidet eine primir instabile AP, jede
Erst-Angina und eine sekundér instabile AP. Die Zweitgenannte wird charakterisiert durch zu-
nehmende Schwere, Dauer und Haufigkeit der Schmerzanfille (Crescendo-Angina) oder Ruhe-

Angina mit zunehmendem Bedarf an Medikamenten. Es besteht ein akutes Infarktrisiko (20 %).

Bei kritischer Koronarstenose eines grofleren GefaBles kommt es evtl. zur ischdmischen Kardio-
myopathie mit akuter Linksherzinsuffizienz und ventrikuldren Rhythmusstorungen bis Kammer-

flimmern.
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Die drei Entititen des akuten Koronarsyndroms sind:

. instabile AP ohne Anstieg von Troponin I oder T,

= NSTEMI = Non ST-segment-elevation myocardial infarction: Instabile AP/Herzinfarkt mit
Anstieg von Troponin I oder T, aber ohne ST-Streckenhebung,

. STEMI = ST-segment-elevation myocardial infarction: Herzinfarkt mit Troponin T/I- und

Enzymveridnderungen und infarkttypischen EKG-Veridnderungen (initial ST-Hebung).

Klassische Infarktsymptome sind: driickende oder brennende retrosternale Schmerzen, die u. U.
in die Brust, den Oberbauch, den Riicken, den Hals, den Unterkiefer und die Arme — besonders
den linken Arm — ausstrahlen. Oft kommen vegetative Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und
SchweiBlausbriiche hinzu. Auflerdem konnen ein beginnender oder manifestierter kardiogener
Schock sowie maligne Herzrhythmusstérungen (ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflim-
mern) als Anzeichen eines Infarktes auftreten. Im EKG gelten ST-Streckenhebungen in mindes-
tens zwei korrespondierenden Ableitungen iiber 0,1 mV in den Extremititenableitungen bzw.

iiber 0,2 mV in den Brustwandableitungen als infarkttypisch.

Zur Diagnostik einer koronaren Herzkrankheit wird zunichst die Anamnese erhoben. Bei anam-
nestisch typischen Angina-Pectoris-Anfillen ist die Diagnose KHK wahrscheinlich. Das Fehlen
von Angina-Pectoris-Anféllen schliet jedoch eine KHK — besonders bei Diabetes mellitus —
nicht aus. Uber 50 % aller ischiimischen Attacken gehen ohne Schmerzen einher (stumme Is-
chidmien). Danach besteht je nach Indikation und Kontraindikation die Moglichkeit zur Anwen-

dung folgender diagnostischer Verfahren:

. EKG,
. bildgebende Diagnostik zur Beurteilung von Kontraktilitdt oder Durchblutung des
Myokards,

. bildgebende Diagnostik zur Beurteilung der Koronararterien.

Jeder Patient erhélt zunédchst ein Ruhe-EKG. Dieses ist — solange kein Infarkt abgelaufen ist —
auch bei schwerer KHK in 50 % der Fille unauffillig. Im Verlauf einer KHK kann es zu disse-
minierten kleinsten Infarkten, besonders der Herzinnenschicht, mit unspezifischen EKG- Verin-
derungen (z. B. T-Abflachung, T-Negativierung) kommen. Dies muss unbedingt mit dem Vor-

EKG verglichen werden.

Bei dem Belastungs-EKG (Ergometrie) wird unter dynamischer Belastung und unter kontrollier-

ten Bedingungen eine Steigerung des Herzzeitvolumens (Schlagvolumen % Herzfrequenz) und
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des O,-Verbrauchs induziert. Bei signifikanter KHK wird durch verminderte O,-Versorgung eine

Ischdmie ausgelost, die sich in Form einer ST-Verdanderung manifestiert.

Zur Erfassung ischdmiebedingter ST-Senkungen (und Rhythmusstdrungen) unter Bedingungen

der taglichen Belastung ist das Schreiben eines Langzeit-EKGs sinnvoll.

Fiir die bildgebende Diagnostik zur Beurteilung von Kontraktilitdt oder Durchblutung des Myo-

kards stehen folgende Verfahren zur Verfligung:

o Belastungsechokardiographie (Stressechokardiographie)
= nuklearmedizinische Diagnostik

. Stress-MRT

. MRT-Spektroskopie

Bei der Belastungsechokardiographie ist eine Belastung mittels Ergometrie oder mittels Pharmaka
(z. B. Dipyridamol, Dobutamin oder Arbutamin) mdglich. Eine belastungsinduzierte Myokardi-
schiamie kann als systolische Wandbewegungsstorung (WBS) nachgewiesen werden (Sensitivitit
und Spezifitit bis 90 %). Bei einer WBS ist bereits unter Ruhebedingungen (z. B. nach Infarkt) die
Beurteilbarkeit der Stressechokardiographie eingeschrinkt.

Zur nuklearmedizinischen Diagnostik gehoren die Myokardperfusionsszintigraphie und die Single-
Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) sowie die Positronen-Emissionstomographie
(PET). Mit den ersten beiden konnen ein irreversibler Aktivititsverlust in narbigen Myokardbezir-
ken und eine reversible Aktivitdtsminderung in ischimischen Myokardarealen unter Ergometer-
belastung erkannt werden (Sensitivitit und Spezifitit bis 90 %). Die PET kann durch Einblick in
die Stoffwechselfunktion des Myokards eine sichere Unterscheidung zwischen Infarktnarben und
akinetischem, aber noch vitalem, minderperfundiertem Myokard vornehmen. Sie erlaubt prognos-
tische Aussagen, in wieweit akinetische, jedoch noch vitale Myokardbezirke nach Revaskularisa-
tionsmafnahmen ihre Kontraktionsfunktion wieder aufnehmen. Eine quantitative Perfusionsmes-
sung unter Erfassung des minimalen koronaren Widerstandes und der Koronarreserve ist
moglich. Die PET ist jedoch sehr teuer und daher nur an groflen Zentren verfiigbar. Die Aussage
des Stress-MRT ist analog der der Stress-Echokardiographie. Bei der MRT-Spektroskopie er-
folgt eine Analyse des Myokardstoffwechsels ohne radioaktive Stoffe. Man erhilt eine dhnliche
Aussage wie bei der PET.

Fiir die bildgebende Diagnostik zur Beurteilung der Koronararterien ist die Koronarangiographie

trotz Kardio-CT weiterhin der Goldstandard.
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Die Indikation zur Durchfiihrung einer Koronarangriographie wird bei Vorliegen eines akuten
Koronarsyndroms oder bei V. a. KHK, aufgrund nichtinvasiver Untersuchungsmethoden gestellt.
Der Zugang wird entweder {iber die Punktion der A. femoralis (Judkins-Technik) oder iiber die
Punktion der A. brachialis bzw. A. radialis (modifizierte Sones-Technik) gew#hlt. Aussagen iiber
einen definitiven Nachweis und die Lokalisation von Stenosen sowie bei gleichzeitiger Laevo-

graphie eine Funktionsdiagnostik des linken Ventrikels sind machbar.

Erginzende Moglichkeiten der Diagnostik, die im Rahmen einer Koronarangiographie durchge-

fihrt werden konnen, sind:

. der intravaskulérer Ultraschall (IVUS),

. die intrakoronare Dopplerflussmessung.

Mittels IVUS konnen in besonderem Maf3e die GefdBmorphologie sowie die Plaques und mit der
intrakoronaren Dopplerflussmessung die funktionelle Wertigkeit einer Koronarstenose beurteilt

werden.

Der IVUS wird in manchen Studien als neuer Goldstandard angesehen [8].

1.3 Interventionelle Verfahren zur Behandlung stenosierender

Herzerkrankungen

Die medikamentdse Notfalltherapie beim akuten Herzinfarkt zielt auf antithrombotische sowie
antikoagulatorische Maflnahmen. So wird die Antikoagulation mit fraktioniertem bzw. unfrakti-
oniertem Heparin erreicht. Die Thrombozytenaggregation wird durch Acetylsalicylsédure,
Clopidogrel und GP IIb/I11a-Rezeptorenblocker bewirkt. Seit 2006 werden die spéter zu diskutie-

renden Medikamente Prasugrel und Ticagrelor als Ersatz fiir Clopidogrel evaluiert.

Unterschiedliche interventionelle Verfahren zur Behandlung stenosierender koronarer Herzer-
krankungen haben sich etabliert; dies sind die Ballonangioplastie, verschiedene Debulking-
Techniken (wie z. B. die Rotablation, die Atherektomie und die Laserangioplastie), die Stentim-

plantation sowie die intrakoronare Brachytherapie.

Bei der seit 1977 praktizierten Ballondilatation erfolgt eine Dehnung der GefdB3stenose durch die
Verwendung von Ballonkathetern, die im Bereich der Gefél3stenose platziert und aufgeblasen

werden, wodurch das GefaBBvolumen erweitert und die Gefalinnenwand geglattet wird [9].

Gegeniiber der klassischen Ballondilatation zielen die Debulking-Verfahren darauf, die

Plaquelast im Bereich der Primérldsion zu verringern, um einen moglichst groen GefaBdurch-
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schnitt zu erhalten. Bei der Atherektomie entfernen spezielle Messer an der Katheterspitze Ge-
webeteile aus dem Bereich der Primérldsion, bei der Rotablation werden diese durch einen
Bohrkopf pulverisiert. Die Debulking-Verfahren brachten jedoch zur Pridvention von Restenosen
keine signifikanten Verbesserungen gegeniiber der Ballonangioplastie. Daher findet die Rotabla-

tion nur bei stark verkalkten Stenosen Verwendung.

Eine Reduktion der Restenosen wurde durch den Einsatz von Koronarstents, die seit 1986 verwen-
det werden, erreicht. Der Stent wird nach Ballondilatation eingesetzt. Er ist eine scherengitterartige
Prothese aus verschiedenen Materialien. Diese Stents werden mit einem Ballon in der Lasion an-

gebracht und durch Dilatation an die Gefd3wand gedriickt.

Mehrere Studien (u. a. BENESTENT = Belgium Netherlands Stent und STRESS = Stent Reste-
nosis Study) belegen zwar die Verringerung der Restenosen nach Stentimplantation, deren Anteil

war jedoch noch sehr hoch — 22 % vs. 32 % (BENESTENT) und 30 % vs. 42 % (STRESS).

Seit dem Jahr 2002 kommen beschichtete Stents (DES) zum Einsatz. Mit beschichteten Stents
wird dem Konzept gefolgt, dass die auf den Stent aufgetragene Substanz durch ihre antiprolifera-

tiven Eigenschaften die fiir die Entstehung einer Restenose relevanten Mechanismen hemmt.

Studien {iber die Effektivitit beschichteter Stents zur Pridvention der Restenose (RAVEL = Ran-
domized study with the sirolimus-eluting velocity balloon-expandable stent [10], ASPECT =
Asian paclitaxel-eluting stent clinical trial [11]) bezogen sich primédr auf kurzstreckige De-novo-
Lésionen. In ihnen konnte eine signifikante Reduktion der TVR-Rate (Target vessel revascula-
rization rate) gegeniiber der Vergleichsgruppe nachgewiesen werden, was jedoch nicht fiir Pati-
enten mit hohem Restenoserisiko (insulinpflichtige Diabetiker und langstreckige Stenosen) galt.
In Folgestudien und Metaanalysen, auf die wir in der Diskussion eingehen, wurde spéter die sig-
nifikante Uberlegenheit des DES gegeniiber dem BMS (Bare-metal Stent) im Hinblick auf die

Restenose und die Sicherheit nachgewiesen.

Als der sirolismusbeschichtete Stent aufgrund einiger kleiner monozentrischer Studien die Zu-
lassung zur Behandlung der In-Stent-Restenose erhielt, war seit einigen Jahren — noch vor der
Anwendung der beschichteten Stents — die intrakoronare Brachytherapie das erste anerkannte,
etablierte und zugelassene Therapieverfahren zur Behandlung der koronaren In-Stent-Restenose
[5, 6, 12 bis 18]. Im Jahre 2000 wurde sie von der amerikanischen Food and Drug Administrati-
on (FDA) zur Restenoseprophylaxe nach Koronararterien-Stenting zugelassen [19]. Die intrako-
ronare Brachytherapie folgt dem Konzept, mit radioaktiven Strahlen schnell wachsendes Nar-

bengewebe nach einer Intervention zu behandeln, um erneute Narbenbildung des Gewebes und
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eine erneute Wiedereinengung des GefdBles zu verhindern. Die intrakoronare Bestrahlung be-
wirkt eine relevante Proliferationshemmung des bestrahlten Gewebebereichs. — Dies fiihrt zu
einer deutlichen Suppression der Neointimabildung [20] und zu einer Proliferationshemmung im
Bereich der Adventitia mit konsekutiver Gefdllerweiterung im Sinne eines ,,positiven Remode-

lings* und der Moglichkeit zur VergroBBerung des Koronarlumens (s. Abbildung 1-1).

GefaR3- Gewebs-
umfang pro-
A Brachytherapie liferation
positives (+)]2
Remodeling
B akzep |

Plaque
und
Media

tabel kein
' Remodeling
@ negatives

C Re Stenose Remodeling
elastxsche (ohne Stent) (Schrumpfung)
AuBen
membran)
o kein L
D In-Stent-Re-Stenose Remodeling
unmittelbar nach
nach PCI 6 Monaten

Abbildung 1-1: Schematischer Querschnitt durch eine Koronararterie unmittelbar nach PCI (links) sowie mdglicher
Verlauf nach 6 Monaten mit (A) bzw. ohne (B-D) Brachytherapie.

Anfanglich wurden Gamma- und Betastrahler als Strahlenquelle eingesetzt. Wegen erschwerter
Zulassungsbestimmungen kamen in Deutschland jedoch nur noch Betastrahler fiir die intrakoro-

nare Brachytherapie zum Einsatz.

In mehreren randomisierten, placebokontrollierten Studien (SCRIPP-II, GAMMA 1, WRIST,
LONG-WRIST, SVG WRIST, START, INHIBIT) konnte der positive Effekt der intrakoronaren

Brachytherapie zur Behandlung einer In-Stent-Restenose nachgewiesen werden [21 bis 25].

Bis 2004/2005 galt die intrakoronare Brachytherapie als die vielversprechende Methode, die

einheitlich als sicher und wirksam bei der Behandlung von In-Stent-Restenosen beurteilt wurde.

Zur Verhinderung einer Blutgerinnselbildung im bestrahlten Bereich musste mindestens fiir ein

Jahr Aspirin und Clopidogrel eingenommen werden. Das Risiko der Zusammenballung von
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Blutpléttchen, die gefiirchtete spétere Stent-Thrombose und der akute GefaB3verschluss sollten
somit vermieden werden. Dieses Risiko lag in der Anfangsphase bei 7 bis 10 % und konnte
durch den einjdhrigen Einsatz von Aspirin und Clopidogrel auf < 1 % minimiert werden. Gefa3-
ausweitungen (Aneurysmen) traten nur in der Anfangsphase der Therapie durch eine Uberdosie-

rung auf und wurden nach einer Dosisanpassung nicht mehr registriert.

Subgruppenanalysen der grofen Brachytherapiestudien und -registern [26] weisen daraufhin,
dass Diabetiker besonders von einer antiproliferativen Therapie nach Koronarinterventionen pro-

fitiert haben.

Gegeniiber den konventionellen Behandlungsmethoden wurde die intrakoronare Brachytherapie
stets als iiberlegen, sicher und effektiv angesehen. Es stellte sich jedoch die Frage nach Langzeiter-

folgen und die Frage nach spéten Stent-Thrombosen nach Durchfiihrung der Brachytherapie.

Seit 2004 haben Kardiologen immer hiufiger Drug-eluting Stents (DES) implantiert. Entsprechend
dem antiproliferativen Konzept der intrakoronaren Brachytherapie setzen die Stent-Beschichtungen
Wirkstoffe frei, die das neointimale Zellwachstum und damit die Restenose-Entwicklung hemmen.
Die ersten verfligbaren DES waren mit Sirolimus beschichtete Cypher-Stents und Paclitaxel feiset-
zende Taxus-Stents. Vor allem in Schweden, in den USA und in der Schweiz stieg der Anteil des
DES gegeniiber dem BMS auf 55 bis 90 % im Jahre 2005; in Deutschland waren es 30 % DES.
Verglichen mit den unbeschichteten Edelstahl-Stents konnte eine signifikante Reduktion von In-

Stent-Restenosen (= ISR) bei Anwendung der DES festgestellt werden.

1.4 Der intravaskulare Ultraschall (IVUS)

Die ersten 1972 entwickelten Katheter fiir intravaskuldren Ultraschall mit ihren kaliberstarken
Systemen waren lediglich fiir die Darstellung groBer Gefille geeignet. Ein groBlumiger Zugang
zum Gefall wurde benétigt. Durch technische Verbesserungen wurden die Miniaturisierung der
Kathetersysteme und somit der Einsatz in der experimentellen Kardiologie Anfang der 90er-
Jahre moglich. Bei wachsender Anwendung des intravaskuldren Ultraschalls wurde deutlich,

dass der IVUS eine wichtige Ergédnzung zur Koronarangiographie darstellt.

Gegeniiber dem Angiographiebild fiihrt die Bildaufnahme beim IVUS zur Vermeidung von Arte-
fakten und zu einer préziseren Gefdlbeurteilung. Wihrend beim Angiographiebild durch die
Position der Rontgenrdhren schwer einzuschitzende Verkiirzungsartefakte abgebildet werden,

konnen wihrend der Bildaufnahme beim intravaskuldren Ultraschall die Geschwindigkeit des
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motorisiert gezogenen [VUS-Katheters und somit die Entfernungen genau bestimmt sowie Ver-

kiizungsartefakte vermieden werden.

In der Angiographie wird die kontrastmittelgefiillte Silhouette des freien GefaBlumens dargestellt.
Dagegen konnen die Querschnittsbilder des IVUS die gesamte GefdBwand in einem 360° Gefal3-
querschnitt abbilden, direkte, zuverldssige Messungen von Flichen und Diametern zulassen und

eine Beurteilung der Plaque [27] sowie der Lumen- und GefdBwandmorphologie ermdglichen.

15:12:43 0290

auliere echogene Schicht
(Adventitia und perivas-
kuléres Fettgewebe)

mittlere hypodense Schicht
(Media, L.elastica ext.)

innere echogene Schicht
(Intima, artheroskl. Plaque,
L.elastica int.)

Abbildung 1-2: Fortgeschrittene Arteriosklerose in IVUS-Befund und Histologie: Ansatzweise lassen
sich IVUS und Histologie vergleichen (* IVUS-Katheter in der GefalRmitte)

1.5 Die intrakoronare Brachytherapie (IVBT)

Fiir die bei der Brachytherapie angewandte endovaskuldre Bestrahlung werden radioaktive Iso-
tope benutzt. Die klinisch relevante Anwendung von Betastrahlern erfolgt mit dem Stronti-
um/Yttrium-90-Aktivititszug der Beta-Cath™ Systemreihe (Fa. Novoste). Hierbei beinhaltet der
Aktivitatszylinder beinhaltet ein Gleichgewicht aus radioaktivem Strontium 90 und radioaktivem
Yttrium 90. Das radioaktive Strontium dient als Minigenerator und ist fiir die Bestrahlung von
untergeordneter Bedeutung. Die eigentliche therapeutische endovaskuldre Bestrahlung erfolgt
mit dem Tochterprodukt: Yttrium 90, das ebenfalls ein reiner Betastrahler ist und die therapeuti-
schen Elektronen mit einer mittleren Energie von ca. 1 MeV freisetzt. Die Strahlenquellen wer-
den in einem Speichergerit autbewahrt, das 12 bzw. 16 einzelne radioaktive Zylinder (,,pellets®,
»seeds®) mit einer gesamten Bestrahlungsldnge von 30 mm bzw. 40 mm beherbergt. Jeder ein-
zelne Zylinder ist 2,5 mm lang und hat einen Durchmesser von 0,64 mm. Am Anfang und Ende
dieses ,,Aktivititszuges™ befinden sich inaktive Goldmarker zur besseren Rontgensichtbarkeit

des Anfangs und des Endes der Bestrahlungslinge. Uber den Applikationskatheter des Beta-

10
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Cath™-Systems werden die nicht miteinander verbundenen radioaktiven Zylinder zusammen mit
den inaktiven Goldmarkern manuell-hydraulisch vorgeschoben bzw. zuriickgeholt. Die Einbrin-

gung bzw. Riickholung des Aktivitdtszuges dauert ca. 2 Sek.

Bei allen klinisch angewendeten Bestrahlungssystemen ist ein sogenannter Randeffekt beobach-
tet worden, d. h., dass im Bereich der zuvor bestandenen Stenose die Bestrahlung in der durch
den Ballon traumatisierten GefdBwand an einem oder beiden Enden eine neue Stenose induziert
werden kann. Dies lésst sich offensichtlich durch eine groBziigige Bestrahlungslédnge unter Ein-
beziehung des iiber die Ballonldnge hinausgehenden Gebietes verhindern. Das bedeutet fiir die
korrekte Durchfiihrung der intrakoronaren Brachytherapie, dass die Bestrahlungsldnge sowohl
proximal als auch distal {iber die Verletzungsldnge hinausgehen muss. Wird z. B. eine 14 mm
lange Stenose mit einem 20 mm langen Ballon gedehnt, so muss der 30 mm lange Aktivititszug
exakt so positioniert werden, dass der proximale und der distale Rand jeweils 5 mm betragen.
Bei richtiger aber asymmetrisch platzierter Bestrahlungslinge wird ein einseitiger Randeffekt
riskiert, bei zu kurzer Bestrahlungsliange die Entstehung eines proximalen und distalen ,,Randef-

fektes*. Beides gilt es bei korrekter intrakoronaler Bestrahlung zu vermeiden [28].

Da die strahlenschutztechnischen Auflagen fiir den Umgang mit Gammastrahlen im Herzkathe-
terlabor wesentlich umfangreicher als fiir den Umgang mit Betastrahlen sind, wurde in Deutsch-
land die intrakoronare Brachytherapie nur mit Betastrahlen durchgefiihrt. Auch hierbei ist die
Anwesenheit und die Kooperation mit einem Strahlentherapeuten (fiir umschlossene Radioisoto-
pe) oder mit einem Nuklearmediziner (flir offene Radioisotope) sowie mit einem medizinischen

Strahlenphysiker vorgeschrieben.

Der in Deutschland vorgeschriebene Verbindungsschlauch zwischen der mit Kochsalz gefiillten
Spritze und dem Transfergehduse des Beta-Cath™-Systems der Firma Novoste garantiert einen
moglichst schnellen Wechsel, um eine Fehlpositionierung der Pellets und Unterbrechungen bei
der Riickholung des Aktivititszuges zu vermeiden. Das ebenfalls vorgeschriebene Easy-Catch-
System verhindert weitgehend ein Abquetschen des Beta-Cath-Applikationskatheters und ein

Steckenbleiben der radioaktiven Zylinder.

11



2 Fragestellungen

70 konsekutive Patienten mit angiographisch festgestellter und im intravaskulédrem Ultraschall

gesicherter In-Stent-Restenose wurden mit intrakoronarer Brachytherapie behandelt.

Unter Einbeziehung des intravaskuldren Ultraschalls wurden nach der Brachytherapie und in
einer Folgeuntersuchung sechs Monate spiter Lumen-, Stent- und GefaBmalle sowie Gefa3- und

Plaquemorphologien der In-Stent-Restenosen und ihrer Referenzsegmente erhoben.

o Werden die Ergebnisse vorausgegangener Studien und Register beziiglich der Reduzierung
von In-Stent-Restenosen als Folge der Bestrahlung mit der intrakoronaren Brachytherapie
durch die Sechs-Monats-Verlaufsbeobachtung der 70 Patienten unserer Untersuchung in
der kardiologischen Routine bestitigt?

. Wird durch die Anwendung von statistischen Standardverfahren bei Vergleichen in unserer
Untersuchung eine signifikante Reduzierung des Intimavolumens und der
Intimahyperplasie nach sechs Monaten ablesbar? Werden eine Reduzierung der In-Stent-
Restenose und ein Verhindern des negativen Remodelings als positives Ergebnis unserer
Untersuchung deutlich?

o Werden auBer klassischen Risikofaktoren Pradiktoren fiir das Auftreten spiter Stent-

Thrombosen im IVUS sichtbar?

Diskutiert werden sollten auch die Wirkungsweise und der Erfolg der intrakoronaren Brachythera-

pie im Verhéltnis zu anderen interventionellen Verfahren zur Reduzierung der In-Stent-Restenose.
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3 Probandenauswahl, Untersuchungsablauf, Material
und Methoden

3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es handelt sich bei der hier vorgestellten Untersuchungsreihe um ein monozentrisches, prospek-
tiv angelegtes Register, durchgefiihrt am Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin. Aufge-
nommen in die Untersuchungsreihe wurden alle Patienten mit einer angiographisch nachgewie-
senen In-Stent-Restenose, bei denen eine Koronarintervention geplant wurde und deren In-Stent-
Restenose durch eine inravaskuldre Ultraschalluntersuchung (IVUS) bestétigt wurde. Die Patien-
ten hatten nach einem Aufklarungsgesprich ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an

der Untersuchung gegeben.
Einschlusskriterien fiir die Patienten waren:

= eine klinisch relevante In-Stent-Restenose > 70 %,
. eine im IVUS gesicherte In-Stent-Restenose, die durch eine Intimahyperplasie
hervorgerufen wurde,

. volle Entfaltung des Stents.

Ausschlusskriterien fiir die Patienten waren:

. fehlende Einverstdndniserklarung,

. schwere Dreigefdflerkrankung mit der Notwendigkeit zur sofortigen Bypassoperation,

= Unterentfaltung des Stents bei vorheriger Intervention,

. technische Schwierigkeiten beim Brachykathetervorschub (zu lange Lésionen, zu enge, zu
kleine und zu krumme Gefail3e),

o immunsuppressive Therapie oder Z. n. Organtransplantation,

= Drogenabhéngigkeit,

. Schwangerschaft,

] HIV-Infektion.
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Probandenauswahl, Untersuchungsablauf, Material und Methoden

Die Qualitdt der Stent-Implantation war anhand der in der MUSIC-Studie [29] entwickelten Kri-

terien iiberpriift worden. Es sind:
ausreichende Stent-Entfaltung (fiir LA < 8 mm?),

= min. Stent-Flache > 100 % der kleinsten Referenz,
. min. Stent-Flache > 90 % der proximalen Referenz,

= min. Stent-Flache > 90 % des Referenzwertes,

ausreichende Stententfaltung (fiir LA > 8 mm?):

. min. Stent-Flache > 90 % der kleinsten Referenz,
. min. Stent-Flache > 80 % der proximalen Referenz,
= min. Stent-Flache > 80 % des Referenzwertes,

o stufenloser Ubergang Stent-Referenz,

komplette Stentapposition:

. symmetrische Stent-Expansion (Dmin/Dmax > 0,7),

. komplette Abdeckung von Dissektionen.

11:27:21 0033

prox. : - dist.
Referenz Referenz

prox. Stentmitte dist.
Stent Stent

Abbildung 3-1: Optimale Stent-Entfaltung
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Probandenauswahl, Untersuchungsablauf, Material und Methoden

3.2 Untersuchungsablauf

Aufnahme mit V. a. EKG, Labor, Koronarangio-
In-Stent-Restenose Aufklarung —> graphie

A 4

IVUS zu Sicherung der In- Stent- Restenose

A 4

eingeschlossene Patienten (s. Krite-

ausgeschlossene Patienten rien 3.1.), wenn In-Stent-Restenose im

(s. Kriterien 3.1.):

IVUS gesichert:
PCI PCI
v
konservativeTherapie/ IVBT der In-Stent-Restenose,
unterschiedliche invasive Verfahren danach IVUS
\ 4 \ 4
ggf. KA und IVUS nach 6 Monaten KA und IVUS nach 6 Monaten

Abbildung 3-2: Untersuchungsablauf
(EKG = Elektrokardiogramm, KA = Koronarangiographie, PCl = Perkutane Koronare Intervention,
IVUS = Intravaskulérer Ultraschall, IVBT = Intravaskulare Brachytherapie)

121 Patienten, die aufgrund klinischer Einschitzung zur invasiven Koronarangiographie nach PCI
einbestellt wurden oder sich mit klinischem Verdacht auf eine In-Stent-Restenose bei bereits vor-
handener Stent-Implantation in der kardiologischen Station des Universititsklinikum Benjamin
Franklin vorstellten, wurden {iiber die intrakoronare Brachytherapie und die IVBT-
Untersuchungsreihe aufgeklart. Die klinische Verdachtsdiagnose auf eine In-Stent-Restenose wur-
de bei allen 121 Patienten durch eine intravaskuldre Ultraschalluntersuchung (IVUS-
Untersuchung) gesichert. Bei der intravaskuldre Ultraschalluntersuchung wurde festgestellt, wel-

che Patienten an der Brachytherapie teilnehmen konnten und welche von der IVBT ausgeschlossen

15



Probandenauswahl, Untersuchungsablauf, Material und Methoden

werden mussten. Nur in Einzelfdllen, bei denen die Gefille zu eng fiir den [IVUS-Katheter waren,

wurden diese vor dem IVUS dilatiert.

Von den 121 Patienten wurden 51 von der Brachytherapie ausgeschlossen, wenn im IVUS keine
In-Stent-Restenose festgestellt wurde, wenn technische Probleme beim Vorschieben des
Brachykatheters aufgetreten sind, weil das zu bestrahlende Areal zu lang und die Gefal3e zu eng,
zu klein oder zu sehr gekriimmt waren, wenn im IVUS eine Dreigefal3erkrankung des Herzens
oder eine Hauptstammstenose entdeckt und eine Bypassoperation (ACVB) notwendig wurde,
und wenn im IVUS eine Unterentfaltung des Stents festgestellt wurde. Diese 51 ausgeschlosse-
nen Patienten wurden mit der PCI behandelt und im Anschluss einer konservativen Therapie

oder unterschiedlichen invasiven Verfahren zugefiihrt.

Alle 70 an der Brachytherapie teilnehmenden Patienten erhielten eine PCI und wurden ggf. so
lange nachdilatiert, bis sich im IVUS ein gutes Resultat zeigte. Fiir jeden dieser Patienten konnte
nach exakter Bestimmung der Gefdl3groBe durch die IVUS-Untersuchung die Strahlendosis fiir
die Brachytherapie ermittelt werden. Die verabreichte Dosis war 20 Gy bei 1 mm unterhalb der
Lumengrenze. Der Durchfithrung der Brachytherapie mit dem Betastrahler der Firma Novoste
folgte eine Untersuchung mit dem IVUS und nach sechs Monaten eine erneute Untersuchung.
Die Werte dieser beiden IVUS-Untersuchungen nach der Brachytherapie sind Gegenstand dieser
Untersuchungsreihe zu dem Register. Die medikamentdse Behandlung der Patienten bestand fiir

zwOlf Monate aus 100 mg ASS (1x/d) und 75 mg Clopidogrel (1x/d).

3.3 Untersuchungen und Messungen mit dem intravaskularen
Ultraschall (IVUS)

Der im Rahmen dieser Untersuchungsreihe in der Kardiologie des Universitétsklinikums Benja-
min Franklin (UKBF) benutzte Ultraschallkatheter (Five-64, Fa. Endosonics) wird iiber einen
zentral liegenden Fiihrungsdraht ins Koronargefal3 eingefiihrt (elektronisches Monorailsystem).
Die auf der Spitze des Katheters montierten 64 piezoelektrischen Kristalle, werden elektronisch
rotierend aktiviert und liefern somit die typischen intravaskuldren Querschnittsbilder (s. Abbil-
dung 3-3).

Da bei den endovaskuldren Ultraschalldarstellungen die Nahauflosung in den Gefdflen und nicht
die Eindringtiefe des Ultraschalls entscheidend ist, werden hier wesentlich hohere Frequenzen
(~ 20 MHz) verwendet als z. B. bei der Abdomensonographie oder Echokardiographie. Die late-
rale Auflosung der Katheter geht bis 250 um. Kurz vor der Spitze des Katheters befindet sich der
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Transducer. Er hat einen Durchmesser von 3,5 F (1,2 mm). Pro Sekunde werden 30 Bilder auf-

genommen und digital gespeichert.

Um bei dem IVUS eine maximale Weitstellung der Koronarien zu erreichen und um bei der Ein-
fiihrung des IVUS-Katheters einer Vasospastik vorzubeugen, wurde vor dem Einfiihren des Ka-
theters in die Koronararterie 0,2 mg Nitroglycerin intrakoronar verabreicht. Danach wurde der
Five-64-1VUS-Katheter unter Durchleuchtung vorsichtig iiber die In-Stent-Restenose hinweg in
das distale Referenzsegment vorgeschoben. Angiographisch wurde die korrekte Lage des Kathe-
ters dokumentiert. AnschlieBend wurde der Katheter in ein batteriebetriebenes Riickzugsgerit
eingespannt und mit einer Geschwindigkeit von 1 mm pro Sekunde gleichmifig bis in den Fiih-

rungskatheter zuriickgezogen.

Zirkular angeordnete
Ultraschallkristalle in der
Katheterspitze

Abbildung 3-3: Der Avanar-FX-IVUS-Katheter (Fotografie)

Wihrend des Riickzuges wurden durch den IVUS-Katheter zehn Querschnittsbilder pro Sekunde
abgebildet. Innerhalb einer Minute wurde eine Strecke von sechs Zentimetern des Koronargefa-
Bes untersucht und insgesamt 600 Bilder digital gespeichert. Bei besonders langen Lisionen
mussten zwei Riickziige durchgefiihrt werden. Die durch den IVUS-Katheter aufgenommenen
Bilder des GefidBabschnittes wurden sowohl digital auf der Festplatte der IVUS-Maschine als
auch auf einem S-VHS-Videoband gespeichert.

Nach Sicherung der Daten auf der Festplatte wurden sie online ausgewertet. Zuerst wurde die

engste Stelle der In-Stent-Restenose festgestellt. Danach bestimmten wir die distale Referenz,
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und damit das Gefallgebiet, das die grofite Lumenfldache in einem Bereich bis zu 10 mm distal
des Stents hatte. Wir wihlten als proximale Referenz — analog zur distalen Referenz — das Areal

mit der groBten Lumenfliche bis zu 10 mm proximal der In-Stent-Restenose.

Die gemessenen und errechneten Parameter wurden durch IVUS-Bilder dargestellt (s. Abbildung
3—4). Dasselbe Verfahren wurde fiir den Stent-Bereich angewandt. Auch hier wurden distale und
proximale Stent-Abschnitte vermessen, um die Ubergiinge des Stents in die Referenzsegmente
sowie die Symmetrie der Stent-Expansion beurteilen zu kénnen. Die Referenzsegmente wurden

auf das Vorhandensein von Dissektionen gepriift.

1 = Gesamtgefalldiameter 1 = Gefaliflache (VA) Quantitative Beschreibung:
= ¥VD min und VD max Relative Plaqueflache
2 = Lumenflache (LA) = (PANA) x 100
2 = Lumendiameter - Diameter
= LD min und LD max 3 = Plaqueflache (PA) - Exzentrizitat (EI)
= Gefalflache (VA) - = 1/[{PD max-PDmin}/
Exzentrizitatsindex = Lumenflache (LA) PD max]
1/[(LD max-LD min}/LD
max] Berechnug der Volumina von Qualitative Beschreibung:
Gefaf3, Lumen und - Struktur
Plaque - Kalzifikation
- Thrombus
- Dissektionen

Abbildung 3—-4: IVUS-MaRe

Damit im Rahmen der Intervention eine Onlineauswertung des IVUS mdglich werden konnte,
mussten die Flichen von Lumen und Gesamtgefdll planimetriert werden. Daraus konnten die
Plaquelast und die Plaqueflidche errechnet und die minimalen und maximalen Durchmesser von
Lumen und Gesamtgefdl gemessen werden. Die Abbildung 3—4 zeigt die Berechnung der Ex-
zentrizittsindices, der Volumina sowie die qualitative Beschreibung der Plaque. Ein Exzentrizi-

tatsindex < 0,5 steht flir eine exzentrische Plaqueanordnung, ein Exzentrizititsindex > 0,5 fiir
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eine konzentrische. Der Remodeling-Index (RI = V Astenose/ VAdist. Referenz) Wird aus den Gesamt-
gefdBflichen der Stenose und der distalen Referenz errechnet. Ein Index > 1 steht fiir ein positiv

remodeltes Gefdl}, ein Index < 1 weist auf negatives Remodeling hin.

3.4 IVUS-Offlineauswertung

Die Onlineauswertung des intravaskuldren Ultraschalls ist die beste Mdglichkeit zur schnellen
Diagnose und Interventionssteuerung bei der In-Stent-Restenose, da schnell ein Uberblick iiber
die Lumen- und GefiaBgroBenverhiltnisse, iiber die Zusammensetzung der arteriosklerotischen

Plaques und das Vorhandensein von Dissektionen zu erstellen ist.

Fiir die exakte Analyse von Restenosen sowie zur genauen Beurteilung der Gefdle und der
Plaqueprogression oder -regression ist unbedingt die ausfiihrliche Offlineauswertung notwendig.
Hierbei werden die Ultraschallbilder des KoronargefaBBes Millimeter fiir Millimeter begutachtet
und vermessen. Diese zeitaufwendige Analyse kann nicht online im Herzkatheterlabor durchge-
fiihrt werden, sondern offline vom aufgezeichneten Video am PC. Mit diesem Teil des hier vor-

liegenden Registers war die Verfasserin betraut.

Bei den in das Register aufgenommenen Patienten wurde nach der intrakoronaren Brachythera-
pie ein erneuter IVUS durchgefiihrt. Nach sechs Monaten wurde eine Folgeuntersuchung mit
Koronarangiographie und IVUS vorgenommen. Die Offlineauswertung der Videos und deren
Analyse konnte nur unter der Voraussetzung geschehen, dass das vorliegende Bildmaterial quali-
tativ geeignet war. AuBlerdem durften keine weiteren, nicht IVUS-kontrollierten Dilatationen

zwischen IVBT und Folgeuntersuchung stattfinden.
Die Offlineauswertung des IVUS geschah wie folgt:

Nach der IVBT wurden die auf S-VHS-Videos gespeicherten IVUS-Riickziige in einem S-VHS-
Videorekorder Millimeter fiir Millimeter durchgesehen, die In-Stent-Restenose lokalisiert und
jeweils distal und proximal des Stents ein Referenzsegment von bis zu 10 mm Lénge festgelegt.
Das Gefillgebiet, das an die In-Stent-Restenose anschloss und die groBBte Lumenweite und mog-
lichst geringe artheriosklerotische Verdnderungen zeigte, wurde als Referenzsegment bestimmit.
Nach Festlegung des Segmentes wurde fiir jeden Millimeter des Gefd3es ein reprasentatives di-
astolisches Querschnittsbild zugeordnet. Bei einer Zuggeschwindigkeit des IVUS-Katheters von
1 mm/sec. entspricht eine Sekunde Riickzug 1 mm der Strecke. Je nach Lénge der In-Stent-

Restenose und ihrer Referenzsegmente waren ca. 30 bis 60 Querschnittsbilder zu analysieren.
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Die Bilder des ersten Riickzuges nach der Brachytherapie wurden so festgelegt, dass fiir die kor-
respondierenden Bilder des zweiten Riickzuges bei der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten
exakt dieselben GefdBabschnitte flir jeden Millimeter der zuvor festgelegten Segmente fiir die
Vermessung vorhanden waren. Es wurden die Bilder untersucht, die in der Enddiastole des
Herzzyklus aufgenommen waren, da hier das Gefall durch die Pulswelle maximal weit gestellt
war. Danach erfolgte die Digitalisierung mit einem ,,frame grabber* und die Speicherung auf

einem PC im RAW-Format.

Nach dem Offnen der Daten mit dem IVUS-Auswertungsprogramm wurden im Einzelbildverfah-
ren die Lumen- und GefdBquerschnittsflichen mit dem Analyseprogramm nach der ,leading
edge“-Methode planimetriert. Das Programm errechnet daraus die Plaquefliche (PA = VA-LA),
die relative Plaquelast (rel. PL = (VA-LA)/ VA % 100) sowie die minimalen, maximalen und mitt-
leren Diameter der Lumen-, Gefa3- und Plaquefliche (LD, VD und PD; jeweils minimal, maximal
und mean). Der Exzentrizititsindex des Lumens und der Plaque wurde berechnet. Sofern bei der
GefaBwand eine Kalzifikation vorlag, wurde deren Beginn und Ende innerhalb der Messung mar-
kiert. Die Gradzahl der Kalkspanne wurde mit dem Analyseprogramm errechnet. Diese Messun-
gen und Berechnungen erfolgten filir jedes Querschnittsbild. Das gemessene Bild und die vom

Computer berechneten Werte wurden zur Dokumentation in eine Word-Datei iiberfiihrt.

Fiir jedes Bild wurde das Vorhandensein eines Thrombus, einer Dissektion und die Textur der

Plaque (weich, gemischt, iiberwiegend Kalk) visuell gepriift und dokumentiert.

3.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel und SPSS. Quantitative Daten
werden als Mittelwert + 1 dargestellt. Statistisch relevante Ausreiler wurden durch die Berech-
nung des Median ausgeschlossen. Dieser wurde in einigen Féllen anstelle des Mittelwertes ange-
geben. Bei fehlender Normalverteilung wurde der Median und die entsprechenden Signifikanzen
mit einem * versehen. Zur Priifung auf Normalverteilung wurde der Kolomogorov-Smirnov-Test
genutzt. Die Mittelwerte der normal verteilten Variablen wurden mit dem gepaarten Student’s T-
Test verglichen. Wenn keine Normalverteilung vorlag, erfolgte der Vergleich der Mediane mit
dem Wilcoxon-Test. Die quantitativen Daten werden in Héufigkeit und Prozentverteilung darge-
stellt und mittels Pearson’s Chi*-Test verglichen. Ein p <0,05 wurde als statistisch signifikant,

ein p < 0,01 wurde als statistisch hoch signifikant angesehen.

Ubersetzt man das Wort Signifikanz aus dem Lateinischen, so entspricht dies dem Wort Bedeu-

tung, Anschaulichkeit. Statistisch gesehen bedeutet dies die Ablehnung einer Nullhypothese
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(z. B. kein Unterschied zwischen Patientengruppen), wenn die Wahrscheinlichkeit eines statisti-

schen Testverfahrens kleiner als die zuvor festgelegte Irrtumswahrscheinlichkeit ist.

3.6 Material, Gerate, Software
Material zur Koronarangiographie

. handelsiibliche 8 F Schleuse fiir den Zugang in der A. femoralis,

. 8 F Fiihrungskatheter (Judkins, selten Amplatz oder Hockey-Stick der Fa. Medtronic),
. 0,014 inch Fiihrungsdraht (Wizdom ST der Fa. Cordis),

. ggf. handelsiibliche Ballons zur Koronarangioplastie (verschiedene Hersteller),

= ggf. BMS-Stents unterschiedlicher Hersteller in den GréBen 2,5, 3,0, 3,5 und 4,0 mm.

IVUS-Untersuchung

. Ultraschallkatheter InVision-Five-64 F/X (Modell 82700 der Fa. EndoSonics, Rancho
Cordova/USA),

. Oracle InVision Ultrasonic Imaging System (Fa. EndoSonics, Rancho Cordova/USA),

. Pullbackdevice C5400700 (Fa. EndoSonics, Rancho Cordova/USA),

. Sterile Plastikhiille fiir das Pullbackdevice (Fa. EndoSonics, Rancho Cordova/USA),

o S-VHS-Kassetten (FUJI Super-VHS PRO) mit 30 min. Spieldauer,

. beschreibbare CDs (CD Medical; Fa. Philips).

Brachytherapie

. Beta-Cath™-System der Firma Novoste

Hardware zur mm-Auswertung des IVUS

. S-VHS-Videorekorder (Panasonic AG-7355),

= handelsiiblicher IBM-PC (Pentium-S CPU, 200 MHz, 64 RAM, Grafikkarte:
Winner 1000/T 2D, ELSA GmbH),

. SL-Laserjet-Drucker der Fa. Hewlett Packard.

Software

. Frame grabber: mV-1000 SEQ Application Version 1.3 (Fa. MuTech, Mayfield/USA),

. Analyseprogramm: QuantifyIVUS der Fa. Technology Solutions Group (Mayfield/USA),
. Datenbank: Access 97 und 2000 (Microsoft Corp.; USA),

. Statistik: Excel 2000 (Microsoft Corp.; USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Ausgeschlossene Patienten

Bei den 121 Patienten, die zwischen Februar 2000 und Juli 2003 zur Koronarangiographie nach
PCI einbestellt wurden oder sich mit klinischem Verdacht auf eine In-Stent-Restenose bei bereits
vorhandener Stent-Implantation in der kardiologischen Station des Universitdtsklinikums Ben-
jamin Franklin vorstellten, wurde eine intravaskuldre Ultraschalluntersuchung (IVUS) durchge-

fiihrt, um festzustellen, welche Patienten an der Brachytherapie teilnehmen konnten.

51 der 121 Patienten mussten nach dem Ergebnis des IVUS von der Brachytherapie ausgeschlos-
sen werden. Bei sieben Patienten wurde im IVUS keine In-Stent-Restenose festgestellt. Bei 17 der
ausgeschlossenen Patienten traten technische Probleme auf: der Brachykatheter war nicht vor-
schiebbar, weil das zu bestrahlende Areal zu lang, die Gefale zu eng, zu klein oder zu sehr ge-
kriimmt waren. 10 dieser 17 Patienten erhielten einen oder mehrere Stents. Bei 10 weiteren der
ausgeschlossenen Patienten wurden ein bis drei Stents in einem anderen Areal des Herzens implan-
tiert. Im IVUS wurde bei drei Patienten eine DreigefaBBerkrankung des Herzens, bei einem eine
Haupstammstenose entdeckt. Diese vier Patienten und ein weiterer erhielten eine Bypassoperation
(ACVB). Bei 18 Patienten wurde eine Unterentfaltung des Stents entdeckt. Die iiberwiegende

Mehrheit (40) der ausgeschlossenen Patientengruppe wurde mit einer PCI behandelt.

4.2 Basisdaten der eingeschlossenen Patienten

In die Untersuchungsreihe aufgenommen wurden 70 konsekutive Patienten mit angiographisch
und intravaskuldr Ultraschall gesicherter In-Stent-Restenose, die durch Intimahyperplasie her-
vorgerufen wurde. Sie erhielten eine intrakoronare Brachytherapie (IVBT) mittels eines Beta-
strahlers. Das Durchschnittsalter der 70 eingeschlossenen Patienten betrug 62,9 + 9,5 Jahre. Der
jingste Proband war 43 und der élteste 81 Jahre alt. Es handelte sich um 7 Frauen und
63 Minner. Weitere Basisparameter werden in Tabelle 4—1 dargestellt. An kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren hatten von den 70 Patienten 52 (74,3 %) Bluthochdruck, 14 (20,0 %) Diabetes mel-
litus, 37 (52,9 %) haben geraucht, 67 (95,7 %) hatten erhohte Blutfettwerte, 26 (37,1 %) eine
positive Familienanamnese fiir KHK und 12 (17,1 %) waren adipds. Im Mittel hatten die Patien-
ten 3,0 kardiovaskulére Risikofaktoren (siche Abbildung 4-1) Bei den restenosierten Herzkranz-
gefdlen, an denen brachytherapiert wurde, handelte es sich bei 43 (61,4 %) der 70 Patienten um
den Ramus interventrikularis anterior, bei 7 Patienten (10 %) um den Ramus circumflexus und

bei 20 Patienten (28,6 %) um die rechte Koronararterie (siche Tabelle 4-1). Ein Mal3 zur Beur-
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Ergebnisse

teilung der systolischen Ventrikelfunktion ist die Ejektionsfraktion (EF = Auswurffraktion). Sie
wird in Prozent angegeben und ergibt sich, wenn man den Quotienten von Schlagvolumen und
enddiastolischem Ventrikelvolumen mit 100 multipliziert. Der angiographisch bestimmte Refe-
renzbereich betriagt 69 = 7 %. Eine Verminderung der Auswurffraktion auf 40 bis 52 % spricht
fiir eine leichtgradige systolische Funktionseinschrinkung, eine EF von 30 bis 39 % fiir eine mit-
telgradige und unter 30 % fiir eine schwere systolische Ventrikelfunktionsstorung. Von unseren
Patienten wies eine Mehrheit von 55 Patienten eine normale, 12 Patienten eine leicht einge-
schriankte und 2 Patienten eine mittelgradig eingeschrinkte Ejektionsfraktion auf. Patienten mit
einer schwer eingeschrinkten Auswurffraktion gab es in unserem Patientenkollektiv nicht. Bei
einem Patienten wurde keine Ejektionsfraktion erhoben. Die kleinste gemessene Ejektionsfrakti-

on war 30,0 %, die grof3te 89,0 %, der Mittelwert 63,6 %.

Als Ischdmienachweis haben wir bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten ein Belastungs-EKG
mit fahrradergometrischer Belastung in sitzender Position durchgefiihrt. Einige Patienten waren
ambulant mit Stress-Echokardiographie oder Myokardszintigraphie untersucht worden. Bei
15 Patienten (21,4 %) ergab der Ischdmienachweis keinen Anhalt fiir eine Ischdmie. 20 Patienten
(28,6 %) wiesen eine Ischidmie im Brachytherapieareal auf und 21 Patienten (30,0 %) waren bei
submaximaler Belastung nicht sicher beurteilbar. Bei 14 Patienten (20,0 %) wurde kein Isché-

mienachweis durchgefiihrt (siche Tabelle 4-1).

Es wurde eine Stadieneinteilung (NYHA) der Herzinsuffizienz nach subjektiven Beschwerden
vorgenommen. 50 (71,4 %) Patienten hatten zuvor keine Beschwerden bei normaler Belastung
(NYHA 1), 17 (24,3 %) hatten Beschwerden bei stirkerer Belastung (NYHA 1II) und 3 (4,3 %)
hatten Beschwerden bei geringer Belastung (NYHA III). Patienten mit Beschwerden in volliger
Ruhe (NYHA IV) kamen in unserem Patientenkollektiv nicht vor (siche Tabelle 4-1). Nach den
Stadien der Canadian Cardiovascular Society (CCS) wurden die eingeschlossenen Patienten der
Untersuchungsreihe wie folgt eingeteilt: Bei 40 Patienten (57,2 %) wurde eine stabile Angina
Pectoris (AP) nur bei schwerer korperlicher Belastung ausgelost. Bei 24 Patienten (34,3 %) er-
folgte eine geringe Beeintrichtigung der normalen korperlichen Aktivitdt durch AP. Bei
5 Patienten (7,1 %) waren erhebliche Beeintrichtigungen der normalen korperlichen Aktivitit
durch eine stabile AP zu verzeichnen, bei einem Patienten (1,4 %) war dies bei geringster kor-

perlicher Belastung oder sogar in Ruhe der Fall (siche Tabelle 4-1).
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Tabelle 4—1: Kardiovaskulare Risikofaktoren, Koronargefal’e, an denen brachytherapiert wurde,
klinisch relevante Symptome und Untersuchungsbefunde vor der Brachytherapie

Haufigkeiten Prozent (%)
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 52 74,3
Diabetes mellitus 14 20,0
Nikotinabusus 37 52,9
Hyperlipidamie 67 95,7
Positive Familienanamnese 26 371
Adipositas 12 17,1
Brachytherapiegefaf
RIVA 43 61,4
RCX 7 10,0
RCA 20 28,6
Ischamienachweis
nicht durchgefiihrt 14 20,0
negativ 15 21,4
positiv im Brachytherapieareal 20 28,6
submaximale Belastung 21 30,0
NYHA
normale Belastung ohne Beschwerden (NYHA 1) 50 71,4
Beschwerden bei starkerer Belastung (NYHA II) 17 24,3
Beschwerden bei geringer Belastung (NYHA 111) 3 4,3
Beschwerden in volliger Ruhe (NYHA 1V) 0 0
CCS-stabile AP
AP bei schwerer korperl. Belastung (CCS |) 40 57,2
AP bei normaler kérperl. Belastung (CCS II) 24 34,3
AP bei normaler korperl. Belastung,
schwere Beeintrachtigung (CCS lI) 5 7.1
AP bei geringer koérperl. Belastung und in Ruhe
(CCS IV) 1 14
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Abbildung 4-1: Ubersicht der Anzahl kardiovaskulérer Risikofaktoren
421 Interventionsdaten

Alle 70 Patienten hatten als vorherige Intervention eine Stent-Implantation nach PCI im
Brachytherapiegefal3. Bei 46 Patienten war eine Intervention vorausgegangen, d. h. die Brachy-
therapie wurde beim ersten Auftreten einer In-Stent-Restenose durchgefiihrt. 21 Patienten hatten
bereits zwei Interventionen und drei Patienten hatten schon drei Interventionen im Brachythera-

piegefal3. Im Mittel hatten die Patienten im Brachytherapiegefal3 1,4 Interventionen.

Alle an der Brachytherapie teilnehmenden Patienten wurden ein bis 18 Mal nachdilatiert — im
Mittel 6,38 Mal. Der maximale Dilatationsdruck betrug im Mittel 13,17 bar, der geringste war
5 bar, der hochste 18 bar. Die maximale Ballongréfle lag im Mittel bei einem Diameter von
3,73 mm und war im Minimum 2,61 mm und im Maximum 4,52 mm. Die Dosis bei der Brachy-
bestrahlung betrug mindestens 16 Gy und maximal 25,5 Gy, im Mittel betrug sie 23,1 Gy. Die
Brachybestrahlung dauerte zwischen 77 und 413 Sek., im Mittel 242,30 Sek. Bei 45 Patienten
(64,29 %) wurde ein 40 mm langer Katheter benutzt, bei 25 Patienten (35,71 %) ein 60 mm lan-
ger. Die 70 Patienten wurden 6 Monate nach dem ersten IVUS nach der IVBT zu einer erneuten
IVUS-Untersuchung einbestellt. Bei insgesamt 12 Patienten fand diese frither statt: bei einem
Patienten nach 3 Monaten, bei 2 Patienten nach 4 Monaten und bei 4 Patienten nach 5 Monaten.
Bei jeweils 24 Patienten fand die IVUS-Untersuchung nach 6 bzw. 7 Monaten statt, bei
14 Patienten nach 8 Monaten und bei einem Patienten nach 11 Monaten. Im Mittel fand die er-

neute [IVUS-Untersuchung nach 6,66 Monaten statt.
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4.3 GefaBbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS
4.3.1 Lumen-, Stent- und GefaBmaRe

4311 In der distalen Referenz — erster IVUS nach IVBT

Alle 70 Patienten unterzogen sich nach der Brachytherapie der ersten IVUS-Untersuchung. Die
dabei gemessenen Werte der Lumen-, Stent- und GefdBmafe sind in den Tabellen 4-2 bis 44
festgehalten. In Tabelle 4-2 ist zu erkennen, dass bei den 70 Patienten die maximale Lumenfla-
che in der distalen Referenz zwischen 3,7 mm? und 17,3 mm’ — im Mittel 8,4 mm” — lag. Der
Mittelwert aller an der weitesten Stelle in der distalen Referenz gemessenen Lumenflachen be-
trug 7,0 mm?. Das Lumenvolumen lag zwischen 9,3 mm?® und 130,4 mm3, im Mittel 57,3 mm’.
Der maximale Lumendiameter in der distalen Referenz wurde zwischen 2,2 mm und 4,9 mm, im
Mittel mit 3,4 mm gemessen. Der Mittelwert aller maximalen Lumendiameter lag zwischen
2,1 mm und 4,6 mm, im Mittel 3,2 mm. Der maximale Gefd3diameter in der distalen Referenz
wurde von 2,7 mm bis 7,4 mm, im Mittel mit 4,3 mm gemessen. Der Mittelwert aller maximalen
Gefilldiameter wurde mit 4,2 mm bestimmt. Die GefdaBfldche der distalen Referenz lag zwischen

2, im Mittel 13,9 mm®. Der Mittelwert aller GefiBflichen betrug

4,9 mm* und 35,5 mm
13,3 mm’. Das GefiBvolumen erreichte ein Maximum von 310,4 mm’, das Minimum war

23,7 mm® , der Mittelwert 105,9 mm’.

Tabelle 4-2: Lumen- und GefédlmaRe im Bereich der distalen Referenz in der GefaRbeurteilung nach
PCI und IVBT mittels IVUS

Variable Mittelwert STABW Median Range
max. Lumenflache, dist. Ref. (mm?) 8,4 3,1 8,0 3,7-17,3
max. Lumenflache, Mittelwert dist. Ref. (mm?) 7,0 2,6 6,7 3,0-14,8
Lumenvolumen, dist. Ref. (mms) 57,3 25,5 52,4 9,3-130,4
max. Lumendiameter, dist. Ref.z (mm) 3,4 0,6 3,4 2,2-4.9
max. Lumendiameter, Mittelwert dist. Ref. (mm) 3,2 0,6 3,2 2,1-4,6
max. GefalRdiameter, dist. Ref. (mm) 4,3 0,9 41 2,7-7,4
max. GefalRdiameter, Mittelwert dist. Ref. (mm) 4,2 0,9 4,2 2,6-6,9
Gefalflache dist. Ref.(mm?) 13,9 6,3 12,4 4,9-35,5
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Variable Mittelwert STABW Median Range
Gefalflache, Mittelwert dist. Ref. (mmz) 13,3 6,0 11,8 4,9-34,5
Gefakvolumen dist. Ref. (mm®) 105,9 55,6 92,4 23,7-310,4

4.3.1.2 Im Stent-Bereich — erster IVUS nach IVBT

Wie die Tabelle 4-3 zeigt, war die Stent-Ldnge zwischen 9,0 mm und 60,0 mm, im Mittel
27,6 mm. Die minimale Lumenfldche im Stent lag zwischen 2,0 mm? und 8,6 mmz, im Mittel bei
4,8 mm®. Aus Tabelle 4-3 ist die VergroBerung der Werte (im Mittel von 5,9 mm? auf 6,7 mm?)
fiir die Mittelwerte der minimalen Lumenfldche von 5 bis 15 mm um die engste Stelle im Stent
abzulesen. Dasselbe gilt fiir das Lumenvolumen (im Mittel von 23,8 bis 96,2 mm®). Die Werte
des gesamten Lumenvolumens im Stent lagen zwischen 23,4 mm’ und 509,7 mm3, im Mittel bei
181,9 mm’. Der minimale Lumendiameter im Stent wurde zwischen 1,1 mm und 3,1 mm, im

Mittel mit 2,2 mm gemessen.

Die minimale Stent-Fliche, gemessen an der engsten Stelle, lag zwischen 2,4 mm?” und 15,2 mm?,
im Mittel bei 7,9 mm®. Das Stent-Volumen nahm von der engsten Stelle im Stent ausgehend zu. Es
war insgesamt im Mittel 250,4 mm’, wobei das Minimum bei 52,3 mm® und das Maximum bei
745,6 mm® lag. Der maximale Stent-Diameter, an der engsten Stelle im Stent gemessen, war zwi-

schen 2,2 mm und 4,7 mm, im Mittel 3,3 mm.

Der maximale Intimadurchmesser war im Mittel 0,7 mm, im Minimum 0 und im Maximum
1,6 mm. Die maximale Intimafldche betrug bis zu 8,6 mm?, im Mittel 3,1 mm?*. Der Median der
Intimaexzentrizitdt war 1,0, was fiir eine konzentrische Anordnung spricht. Der Mittelwert fiir
die Flache der Intimahyperplasie blieb {iber 5 bis 15 mm um die engste Stelle im Stent gemessen
anndhrend konstant. Bei dem Intimavolumen dagegen war eine Zunahme von der engsten Stelle
im Stent ausgehend abzulesen. Das gesamte Intimavolumen im Stent lag im Mittelwert bei
68,4 mm’ und im Maximum bei 236,0 mm’. Die Intimahyperplasie nahm von der engsten Stelle

im Stent ausgehend geringfiigig ab.

Der maximale GefdBdiameter war im Stent im Mittel 4,9 mm. Der minimale Wert lag bei
3,1 mm, der maximale bei 7,1 mm. Die Mittelwerte fiir die Gefa3flichen nahmen ausgehend von
der engsten Stelle im Stent geringfiigig zu, von 18,3 mm” bei 5 mm auf 19,5 mm?® bei 15 mm.

Dasselbe gilt fiir die Mittelwerte des GefiBvolumens von 73,4 mm’® auf 278,6 mm’. Das gesamte
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Gefiallvolumen im Stent war im Mittel 507,2 mm3, das Minimum lag bei 126 mm’ , das Maxi-

mum bei 1343,4 mm’.

Tabelle 4-3: Lumen-, Stent- und GefaBmale im Bereich der engsten Stelle im Stent in der
Gefalbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS. (Bei fehlender Normalverteilung wird der Median
mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
Stent-Lange gemessen (mm) 27,6 12,7 26,0 9,0-60,0
min. Lumenflache im Stent (mmz) 4.8 1,3 4.6 2,0-8,6
min. Lumenflache, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 59 1,7 5,8 2,5-10,2
min. Lumenflache, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 6,4 1,8 6,0 2,7-11,2
min. Lumenflache, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 6,7 1,8 6,5 3,3-11,4
Lumenvolumen, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 23,8 6,9 23,0 9,8-41,0
Lumenvolumen, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 58,1 16,6 55,2 23,4-101,1
Lumenvolumen, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?®) 96,2 27,7 92,4 46,3-179,6
Lumenvolumen, insg. im Stent (mm3) 181,9 104,5 157,2 23,4-509,7
min. Lumendiameter, Stent (mm) 2,2 0,3 2,2 1,1-3,1
min. Stent-Flache (mm?) 7,9 2,7 7.4 2,4-15,2
min. Stent-Flache, Mittelw. aus 5 mm um die min. Stent-Fliche (mm?) 10,7 17,6 7.9 4,2-154,6
min Stent-Flache, Mittelw. aus 10 mm um die min. Stent-Flache (mm?) 10,1 9,0 8,6* 4,2-81,1
min. Stent-Flache, Mittelw. aus 15 mm um die min. Stent-Flache (mmz) 10,2 6,5 9,2* 4,2-56,8
Stent-Volumen, Mittelw. aus 5 mm um die min. Stent-Flache (mm®) 34,3 9,9 32,3 17,3-61,8
Stent-Volumen, Mittelw. aus 10 mm um die min. Stent-Flache (mm3) 82,4 22,8 82,4 38,2-140,3
Stent-Volumen, Mittelw. aus 15 mm um d. min. Stent-Flache (mm®) 135,5 39,8 130,9 59,3-243,7
Stent-Volumen insg. (mm?®) 250,4 138,2 225,5 52,3-745,6
max. Stent-Diameter an der engsten Stelle im Stent (mm) 3,3 0,6 3,2 2,2-4,7
max. Intimadurchmesser Stent (mm) 0,7 0,3 0,7 0,0-1,6
max. Intimaflache Stent (mmz) 3,1 1,9 2,8 0,0-8,6
Intimaexzentrizitat Stent 0,9 0,1 1,0* 0,7-1,0
Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 2,7 1,4 2,4 0,0-8,5
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Variable Mittelwert STABW Median Range
Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 2,7 1,3 2,5 0,0-7,9
FI. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 2,8 1,4 2,6 0,0-7,8
Initmavolumen, aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 10,5 5,8 9,3 0,0-33,7
Intimavolumen, aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm?®) 24,3 11,7 22,3 0,0-71,2
Intimavolumen, aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 39,4 20,4 36,3 0,0-109,5
Intimavolumen insg. im Stent (mm3) 68,4 45,6 60,4 0,0-236,0
relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (%) 29,9 11,7 29,9 0,0-64,9
relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (%) 29,1 10,7 27,2 0,0-58,1
relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (%) 28,0 10,5 26,2 0,0-57,7
max. Gefaldiameter Stent (mm) 4,9 0,8 4,8 3,1-71
Gefalflache Stent (mm?) 17,6 57 17,0 6,6-38,0
Gefalflache, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm2) 18,3 53 17,6 7,5-37,6
Gefalflache, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 19,1 57 17,7 8,4-37,2
GefaRflache, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 19,5 5,6 18,8 8,8-37,5
Gefakvolumen, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 73,4 21,1 69,8 29,8-151,2
Gefakvolumen, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 173,3 52,0 164,9 76,5-348,5
GefaBvolumen, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?®) 278,6 85,8 269,0 123,6-555,9
Gefalvolumen insg. im Stent (mms) 507,2 260,7 4415 126,0-1343,4

4.3.1.3 In der proximalen Referenz — erster IVUS nach IVBT

Aus der Tabelle 4—4 geht hervor, dass der Mittelwert der maximalen Lumenfldche in der proxi-

malen Referenz 13,1 mm’® war, wobei das Minimum bei 4,6 mm’ und das Maximum bei

28,9 mm” lag. Der Mittelwert aller Mittelwerte der maximalen Lumenfliche betrug 10,4 mm®.

Das Lumenvolumen in der proximalen Referenz wies Werte von 27,2 mm?® bis 2343 mm’> auf,

der Mittelwert war 86,0 mm’. Der maximale Lumendiameter war zwischen 2,9 und 6,6 mm, im

Mittel 4,4 mm; der Mittelwert aller Mittelwerte der Lumendiameter war 3,9 mm.

Der maximale Gefdl3diameter in der proximalen Referenz wurde zwischen 3,9 mm und 8,1 mm —

im Mittel mit 5,5 mm — gemessen, der Mittelwert aller Mittelwerte der maximalen Gefaf3diameter
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in der proximalen Referenz war 5,3 mm. Die GefaBfliche in der proximalen Referenz lag zwi-
schen 10,8 mm? und 44,3 mmz, der Mittelwert fiir diese Fliache war 22,0 mmz, der Mittelwert aller
Mittelwerte betrug 20,5 mm’. Das GefiBvolumen wurde mit einem Mittelwert von 1653 mm’

vermessen, das Minimum war hier 45,6 mm’, das Maximum 362,8 mm’.

Tabelle 4-4: Lumen- und Gefalimalfe im Bereich der proximalen Referenz in der Gefalbeurteilung
nach PCl und IVBT mittels IVUS

Variable Mittelwert STABW  Median Range
max. Lumenflache proximale Referenz (mm?) 13,1 54 11,6 4,6-28,9
max. Lumenflache, Mittelwert proximale Referenz (mm?) 10,4 41 9,5 3,3-21,5
Lumenvolumen prox. Referenz (mm°) 86,0 37,2 75,8 27,2-234,3
max. Lumendiameter proximale Referenz (mm) 4.4 0,9 4.1 2,9-6,6
max. Lumendiameter Mittelwert proximale Referenz (mm) 3,9 0,8 3,7 2,4-5,8
max. GefalRdiameter proximale Referenz (mm) 55 0,9 54 3,9-8,1
max.r GefalRdiameter, Mittelwert proximale Referenz (mm) 53 0,8 53 4,0-7,5
GefaRflache proximale Referenz (mm?) 22,0 7,3 21,1 10,8—-44,3
Gefakflache, Mittelwert proximale Referenz (mm?) 20,5 6,4 19,3 11,1-40,2
Gefalvolumen proximale Referenz (mms) 165,3 59,2 155,6 45,6-362,8

4.3.1.4 Distale und proximale Referenz mit der engsten Stelle

im Stent verglichen - erster IVUS nach IVBT

Die Tabellen 4-5 und 4-6 verdeutlichen die im ersten IVUS gemessenen hoch signifikanten Un-
terschiede der Lumen- und GefdlmaBle der engsten Stelle im Stent im Vergleich zu denen der

distalen und proximalen Referenz.

Die minimale Lumenfliche war mit 4,8 mm? kleiner als die maximale der distalen Referenz mit
8,4 mm’ und die der proximalen Referenz mit 13,1 mm?”. Dasselbe galt fiir den minimalen Lu-
mendiameter mit 2,2 mm gegeniiber dem maximalen der distalen Referenz mit 3,4 mm und dem
der proximalen Referenz mit 4,4 mm. Das Lumenvolumen war mit 181,9 mm” groBer als das der
distalen Referenz mit 57,3 mm® und das der proximalen Referenz mit 86,0 mm’. Dasselbe galt
fir das Gefdvolumen mit 5072 mm’ gegeniiber 105,9 mm’ in der distalen Referenz und

165,3 mm’ in der proximalen Referenz.
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Mit 4,9 mm war der maximale Gefalldiameter breiter als der der distalen Referenz mit 4,3 mm
und schmaler als der der proximalen Referenz mit 5,5 mm. Dasselbe war bei der GefaBfliche zu
beobachten, die mit 17,6 mm? groBer als die der distalen Referenz mit 13,9 mm? und kleiner als

die der proximalen Referenz mit 22,0 mm” war.

Tabelle 4-5: Vergleich der Lumen- und GefaBmalRe (in der Gefallbeurteilung nach PCl und IVBT
mittels IVUS) der distalen Referenz mit der engsten Stelle im Stent (Mittelwert+tSTABW)

Variable distale Referenz engste Stelle im Stent Signifikanz
max./min. Lumenflache (mm?) 8,4+3,1 4,8+1,3 <0,001
Lumenvolumen (mm°) 57,3+25,5 181,9+104,5 <0,001
max./min. Lumendiameter (mm) 3,4+0,6 2,240,3 <0,001
max. Gefaldiameter (mm) 4,3+0,9 4,9+0,8 <0,001
Gefalflache (mm?) 13,9+6,3 17,615,7 <0,001
Gefalvolumen (mm?) 105,9455,6 507,2+260,7 <0,001

Tabelle 4-6: Vergleich Lumen- und GefaBmale (in der GefalRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels
IVUS) der engsten Stelle im Stent mit der proximalen Referenz (Mittelwert + STABW)

Variable engste Stelle im Stent prox. Referenz Signifikanz
min./max. Lumenflache (mm2) 4,841,3 13,1£5,4 <0,001
Lumenvolumen (mma) 181,9+104,5 86,0+37,2 <0,001
min./max. Lumendiameter (mm) 2,2+0,3 4,4+0,9 <0,001
max. Geféaidiameter (mm) 4,9+0,8 5,540,9 <0,001
Gefalflache (mmz) 17,615,7 22,0+7,3 <0,001
Gefakvolumen (mm?®) 507,2+260,7 165,3+59,2 <0,001

4.3.1.5 Reststenose und Remodeling-Index im ersten IVUS nach IVBT

Voraussetzung fiir den Einschluss der 70 Patienten, die mit der intrakoronaren Brachytherapie be-
handelt wurden, war, dass bei Ihnen vorher im IVUS eine In-Stent-Restenose von > 70 % abgesi-
chert wurde. Nach mehreren Dilatationen und der IVBT wurden im ersten und zweiten IVUS nach

der Brachytherapie Lumen- und GefdBBmalle festgestellt, von denen ausgehend die Reststenose
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errechnet werden konnte. Die Reststenose innerhalb des Stent-Bereichs errechnet sich folgender-
mafen: Reststenose = [1-(LAmin/LAgrer)] x 100. Die in die Untersuchungsreihe eingeschlossenen
Patienten hatten im ersten IVUS nach der IVBT Reststenosewerte zwischen 5,96 % und 68,80 %.
Im Mittel bestand bei den 70 Patienten nach mehreren Dilatationen und der IVBT eine Reststenose
im Stent von 38,28 %. Der Ausgangswert der Patienten ist somit durch die Intervention reduziert

worden. Zu beachten ist hierbei die hohe Anzahl der Nachdilatationen, im Mittel 6,38.

Zur Beurteilung des Remodelings in der gestenteten Stenose wird ein Remodeling-Index (RI =
V Astenose/ V Adist. Referenz) aus den Gesamtgefal3flichen der distalen Referenz und der Stenose er-
rechnet. Ein Index > 1 entspricht einem positiv remodeltem Gefdl, ein Index < 1 deutet auf ne-
gatives Remodeling hin. Der Wert fiir den Remodeling-Index ist RI = 1,38. Dies entspricht ei-

nem positiven Remodeling nach der IVBT.
4.3.2 GefaR- und Plaquemorphologie

4.3.21 In der distalen Referenz - erster IVUS nach IVBT

Die beim ersten IVUS nach der Brachytherapie festgestellten Werte der Gefd3-und Plaquemor-
phologie sind in den Tabellen 4—7 bis 4-9 und 4-12 sowie in der Abbildung 4-2 festgehalten.

Wie aus Tabelle 4-7 abzulesen ist, war im Bereich der distalen Referenz die Plaquedicke an der
Stelle der maximalen Lumenflidche im Mittel 0,8 mm. Das gemessene Maximum lag bei 1,8 mm
und das Minimum bei 0,3 mm. Die Exzentrizitit berechnet sich aus der Differenz von maximaler
Plaquedicke und minimaler Plaquedicke, geteilt durch die maximale Plaquedicke an der Stelle
der grofften Lumenfldche. Sie betrug gemittelt tiber die distale Referenz 0,8. Ein Exzentrizitits-
index < 0,5 spricht fiir exzentrische, alle Indizes > 0,5 sprechen fiir eine konzentrische Plaque-

anordnung. Folglich war die Plaque in diesem Bereich konzentrisch angeordnet.

Die Plaquefliche war im Mittel an der Stelle der grofiten Lumenfliche 5,0 mm?, das Maximum
lag bei 22,0 mm? und das Minimum bei 1,0 mm?*. Der Mittelwert der Plaquefliche im Areal der
distalen Referenz betrug 6,0 mm”. Das Plaquevolumen ergibt sich, wenn man das Lumenvolu-
men von dem GefdaBBvolumen subtrahiert. Der Median fiir das Plaquevolumen in der distalen Re-
ferenz ist 35,4. Die relative Plaquelast am Punkt der maximalen Lumenflache innerhalb der dis-
talen Referenz wurde im Mittel mit 34,1 % ermittelt, das Maximum mit 63,3 %, das Minimum

mit 10,7 %. Der Mittelwert der relativen Plaquelast war 41,5 % (siche Tabelle 4-7).

Aus Tabelle 4-12 ist abzulesen, dass bei 40 Patienten keine Kalzifikation in der distalen Refe-

renz vorlag. Bei insgesamt 30 Patienten gab es eine Kalzifikation in der distalen Referenz. Bei
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15 dieser 30 Patienten betrug die Kalkspanne unter 90°, bei den iibrigen 15 Patienten iiber 90°.
Die maximale Ausdehnung der Kalkspanne in der distalen Refrenz war 273,0° der Zirkumferenz.
Die Kalkablagerungen nahmen in diesem Bereich eine Ausbreitung in der Lénge von bis zu
10 mm ein und befanden sich vorzugsweise (zu 66,7 %) oberfldachlich, d. h. lumennah in der
Media gelegen. 26,7 % der Kalzifikationen waren in einer tieferen GefdBwandschicht, d. h. in
der Media und in der Adventitia der GefaBBwand, und 6,7 % der Kalzifikationen waren sowohl

oberfldchlich als auch tief lokalisiert (s. Tabelle 4—12).

Tabelle 4-7: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast in der Gefalbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS im
Bereich der distalen Referenz. (Bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke distale Referenz (mm) 0,8 0,4 0,6 0,3-1,8
Exzentrizitat distale Referenz 0,8 0,2 0,9 0,4-1,0
Plaqueflache distale Referenz (mm?) 5,0 4,0 3,6 1,0-22,0
Plaqueflache, Mittelw. distale Referenz (mm?) 6,0 4.4 4,7 1,3-22,0
Plaquevolumen distale Referenz (mms) 46,3 36,9 35,4* 12,0-199,0
relative Plaquelast distale Referenz (%) 341 13,9 34,3 10,7-63,3
relative Plaquelast, Mittelw. distale Referenz (%) 41,5 14,0 40,9 15,2-66,3

4.3.2.2 Im Stent-Bereich — erster IVUS nach IVBT

Aus Tabelle 4-8 geht hervor, dass die Plaquedicke im Stent im Minimum 0,5 mm und im Maxi-
mum 2,0 mm war. Der Mittelwert der Plaquedicke betrug 1,2 mm. Der Median fiir die Exzentri-
zitdt im Stent-Bereich war 0,7. Dies entspricht einer konzentrischen Plaqueanordnung. Die
Plaquefldche wurde fiir den In-Stent-Restenosebereich im Gegensatz zu den Referenzbereichen

an der Stelle der kleinsten Lumenflache ermittelt.

Die mittlere Plaquefliche war an der engsten Stelle im Stent 6,0 mm? Der Mittelwert der
Plaquefldche iiber 5 mm um die engste Stelle im Stent gemessen, ergab 9,8 mm?, iiber 10 mm
9,9 mm” und iiber 15 mm um die engste Stelle 10,0 mm”. Der Mittelwert fiir das gesamte Plaque-
volumen im Stent-Bereich war 325,3 mm’. Das minimale Plaquevolumen lag bei 79,4 mm® und
das maximale Plaquevolumen bei 833,7 mm’. Im In-Stent-Restenosebereich ermittelten wir im

Mittel eine relative Plaquelast von 52,6 %. Das Minimum lag bei 35,4 %, das Maximum bei
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78,6 %. In einem Areal von 5 mm um die engste Stelle war die relative Plaquelast im Mittel

51,8 % und in 15 mm um die engste Stelle 51,0 %.

49 der 70 Patienten hatten innerhalb des Stents Kalkablagerungen. 21 Patienten hatten keine
Kalkablagerungen. Bei 12 Patienten betrug die Kalzifikation unter 90°, bei 37 Patienten {iber 90°
in der Zirkumferenz. Der grofite Wert, den die Ausdehnung einer Kalkspanne innerhalb des In-
Stent-Restenoseareals einnahm, war 270°. Die Kalzifikationen im In-Stent-Restenosebereich
waren vorzugsweise (zu 65,3 %) lumennah in der Media gelegen. 26,5 % der Kalkablagerungen
waren in der Media und in der Adventitia der GefaBBwand gelegen und 8,2 % sowohl oberflach-
lich als auch tief (s. Tabelle 4-12). In den kalzifizierten Gefédlen nahmen die Ablagerungen eine

Ausdehnung von bis zu 48 mm Lénge ein.

Tabelle 4-8: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast in der GefalRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels IVUS im
Bereich des Stents. (Bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke Stent (mm) 1,2 0,3 1,2 0,5-2,0
Exzentrizitat Stent 0,7 0,1 0,7* 0,3-1,0
Plaqueflache Stent (mmz) 6,0 2,7 6,0 0,6-15,1
Plaqueflache, Mittelwert aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 9,8 3,5 9,5 3,0-22,8
Plaqueflache, Mittelwert aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 9,9 3,5 9,8 3,2-22,0
Plaqueflache, Mittelwert aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 10,0 3,5 9,6 3,5-22,0
Plaquevolumen insgesamt im Stent (mm?) 325,3 162,9 291,1 79,4-833,7
relative Plaquelast Stent (%) 52,6 8,6 54,2 35,4-78,6
relative Plaquelast, Mittelwert aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (%) 51,8 7,9 52,6 32,7-69,2
relative Plaquelast, Mittelwert aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (%) 51,8 9,9 51,5 30,6-111,5
relative Plaquelast, Mittelwert aus 15 mm um die engste Stelle Stent (%) 51,0 8,2 50,9 31,8-91,8

4.3.2.3 In der proximalen Referenz — erster IVUS nach IVBT

Wie aus der Tabelle 4-9 abzulesen ist, war der Median fiir die Plaquedicke im Bereich der pro-

ximalen Referenz an der Stelle der maximalen Lumenfldche 1,1 mm. Die Berechnung der Ex-
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zentrizitdt in diesem Areal ergab einen Mittelwert von 0,8, was dafiir spricht, dass auch in die-

sem Bereich die Plaque konzentrisch angeordnet war.

An der Stelle der groBiten Lumenflache innerhalb der proximalen Referenz wurde die Plaqueflache
im Mittel mit 9,1 mm? gemessen, wobei das Maximum 20,3 mm? und das Minimum 2,5 mm?” war.
Der Mittelwert der Plaquefliche im Areal der proximalen Referenz betrug 9,8 mm?”. Die Berech-
nung des Plaquevolumens ergab fiir die proximale Referenz einen Mittelwert von 84,0 mm’. Das
Maximum lag bei 196,5 mm’ und das Minimum bei 18,4 mm”. Die relative Plaquelast an der Stelle
der grofiten Lumenfliche innerhalb der proximalen Referenz wurde mit 42,0 %, das Maximum mit

78,4 % und das Minimum mit 10,5 % gemessen.

Bei 34 Patienten wies dieser GefdlBabschnitt Verkalkungen auf. In 7 Féllen war die Kalkausdeh-
nung unter 90° in der Zirkumferenz, in 27 Fillen liber 90°. Bei 35 Patienten waren die Gefdf3e an
dieser Stelle frei von Verkalkungen. Bei einem Patienten konnte aufgrund eines GefdBastab-
gangs keine proximale Referenz festgelegt werden. Bei den kalzifizierten GefaBabschnitten im
Bereich der proximalen Referenz war die Ausdehnung der Kalkspanne bezogen auf die Zirkum-
ferenz bis zu 270°. Die ldngste Kalkausdehnung in der proximalen Referenz war 10,0 mm. Wie
auch in den anderen Gefdfabschnitten war der Kalk vor allem (64,7 %) oberflachlich lokalisiert.
26,5 % lagen in tieferen GefdBwandschichten und 8,8 % waren sowohl lumennah in der Media

als auch in der Media und in der Adventitia der GefaBwand lokalisiert (s. Tabelle 4—12).

Tabelle 4-9: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast in der Gefallbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS im
Bereich der proximalen Referenz (bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem *

versehen).
Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke proximale Referenz (mm) 1,2 0,5 1,1* 0,3-2,8
Exzentrizitat proximale Referenz 0,8 0,1 0,8 0,5-1,0
Plaquefache proximale Referenz (mm?) 9,1 41 8,1 2,5-20,3
Plaqueflache, Mittelwert proximale Referenz (mm?) 9,8 3,7 8,9 3,6—-19,2
Plaquevolumen proximale Referenz (mms) 84,0 38,8 78,2 18,4-196,5
relative Plaquelast proximale Referenz (%) 42,0 14,4 39,3 10,5-78,4
relative Plaquelast, Mittelwert proximale Referenz (%) 48,1 12,2 47,1 25,3-82,6
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4.3.2.4 Dissektionen in der distalen und proximalen Referenz — erster IVUS

Sowohl in der distalen als auch in der proximalen Referenz traten Dissektionen als mdgliche
Folge der vorhergehenden Intervention auf. Dissektionen sind Einrisse der Intima, die zu Einblu-

tungen zwischen Intima und Media fiihren und GeféBverschliisse verursachen konnen.

Im ersten IVUS wurden bei 44 Patienten keine Dissektionen diagnostiziert, bei 11 Patienten in
der distalen Referenz, bei 14 in der proximalen Referenz und bei einem Patienten in beiden Re-
ferenzen. Diese Dissektionen bei 26 Patienten waren alle oberflachlich und deshalb nicht inter-

ventionsbediirftig (siche Abbildung 4-2).

Haufigkeit

keine prox. dist. beides

Abbildung 4-2: Haufigkeit und Verteilung von Dissektionen innerhalb der Referenzbereiche im
ersten IVUS nach IVBT

4.3.2.5 Distale und proximale Referenz mit der engsten Stelle im Stent

verglichen — erster IVUS nach IVBT

Aus den Tabellen 4-10 und 4-11 ist zu erkennen, dass die Plaquedicke im Stent hoch signifikant
grofer war als in der distalen Referenz. Zur Plaquedicke der proximalen Referenz bestand kein
signifikanter Unterschied. Die Exzentrizitdt der Plaque im Stent war mit 0,7 vs. 0,8 hoch signifi-
kant kleiner als die in den Referenzsegmenten. Die Plaqueanordnung war sowohl in den Refe-
renzbereichen als auch im Stent-Bereich konzentrisch. Die Plaquefliche wurde fiir den Stent-
Bereich an der engsten Stelle im Stent ermittelt und fiir die Referenzbereiche an der Stelle mit
der grofften Lumenflidche. Sie hatte im Stent-Bereich mit 6,0 mm? ein um 1,0 mm? signifikant
groBBeres AusmalB als die in der distalen Referenz. Die Plaquefléche in der proximalen Referenz

war hoch signifikant um 3,1 mm? groBBer als die im Stent-Bereich. Das Plaquevolumen im Stent
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war mit hoher Signifikanz — 325,3 mm? vs. 46,3 mm? bzw. 84 mm? — grof3er als das in den Refe-
renzsegmenten. Auch die relative Plaquelast im In-Stent-Restenoseareal war mit 52,6 % vs.

34,1 % bzw. 42 % hoch signifikant grofer als die in den Referenzsegmenten.

Im Vergleich zur distalen Referenz, in der 30 Patienten Kalkablagerungen aufwiesen, und zur
proximalen Referenz, in der bei 34 Patienten Verkalkungen auftraten, waren im Stent-Areal bei
49 Patienten Kalkablagerungen zu finden. 15 Patienten hatten Verkalkungen unter 90° in der
distalen Referenz, 7 in der proximalen Referenz und 12 im Stent. 15 Patienten hatten Kalkabla-
gerungen in einem Ausmal iiber 90° in der distalen Referenz, 27 in der proximalen Referenz und
37 im Stent. Bei 40 Patienten konnte in der distalen Referenz des untersuchten Koronargefaf3ab-
schnittes kein Kalk nachgewiesen werden. Dasselbe war bei 21 Patienten im Stent-Areal und bei
35 in der proximalen Referenz der Fall. Bei der Lokalisation der Kalkablagerung in den Gefaf3-
wandschichten variierten die drei verschiedenen Segmente kaum. In allen drei Segmenten waren
die Verkalkungen vor allem lumennah in der Media gelegen. Am zweithdufigsten waren die
Kalkablagerungen in der Media und in der Adventitia der GefiBwand und am dritthdufigsten

waren die Kalkablagerungen sowohl oberfldchlich als auch tief in der GefdBwand lokalisiert.

Beim Vergleich der distalen und proximalen Referenz mit der engsten Stelle im Stent wurden
signifikante Unterschiede zwischen den Referenzsegmenten und den arteriosklerotisch verdander-
ten In-Stent-Restenosen deutlich. Der niedrigere Wert fiir die Exzentrizitdt im Stent weist darauf
hin, dass die Plaque dort weniger konzentrisch angeordnet war als in den Referenzsegmenten.
Bis auf die Werte der Plaquedicke und der Plaquefldche in der proximalen Referenz waren alle
Werte der engsten Stelle im Stent signifikant hoher als in den Referenzen. Dies betrifft die
Plaquedicke und die Plaquefliche (im Vergleich zur distalen Referenz), das Plaquevolumen und

die Plaquelast (s. Tabellen 4-10 und 4-11).
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Tabelle 4-10: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,
Plaqueflache, Plaquevolumen, relative Plaquelast (in der Gefalibeurteilung nach PCl und IVBT mittels
IVUS) der distalen Referenz mit der engsten Stelle im Stent (Mittelwert+STABW und Median (Range))
(bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit einem *

versehen).

Variable distale Referenz distale Referenz engste Stelleim  engste Stelle Signifikanz
(MW+STABW) (Median (Range)) Stent im Stent
(MW+STABW) (Median
(Range))
Plaquedicke (mm) 0,8+0,4 0,6 (0,3-1,8) 1,240,3 1,2 (0,5-2,0) <0,001
Exzentrizitat 0,8+0,2 0,9 (0,4-1,0) 0,7£0,1 0,7 (0,3-1,0)* <0,001*
Plaqueflache (mm?) 5,0+4,0 3,6 (1,0-22,0) 6,0+2,7 6,0 (0,6-15,1) 0,033
Plaguevolumen (mm®) 46,3+36,9 35,4 (12,0-199,0)* 325,3£162,9 2911 <0,001*
(79,4-833,7)
relative Plaquelast (%) 34,1+13,9 34,3 (10,7-63,3) 52,618,6 54,2 (35,4-78,6) <0,001

Tabelle 4-11: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,
Plaqueflache, Plaquevolumen, relative Plaquelast (in der Gefal3beurteilung nach PCl und IVBT mittels
IVUS) der proximalen Referenz mit der engsten Stelle im Stent (Mittelwert+STABW und

Median(Range)) (bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden

Signifikanzen mit einem * versehen).

Variable engste Stelle im engste Stelle im proximale proximale Signifikanz
Stent Stent Referenz Referenz
(MWLSTABW) (Median (Range)) (MWLSTABW) (Median
(Range))
Plaquedicke (mm) 1,240,3 1,2 (0,5-2,0) 1,240,5 1,1 (0,3-2,8)* 0,966
Exzentrizitat 0,7+0,1 0,7 (0,3-1,0)* 0,8+0,1 0,8 (0,5-1,0) <0,001*
Plaqueflache (mm?) 6,02,7 6,0 (0,6-15,1) 9,1+4,1 8,1 (2,5-20,3) <0,001
Plaquevolumen (mm®) 325,3+162,9* 291,1 (79,4-833,7) 84,0+38,8 78,2 (18,4-196,5) <0,001*
relative Plaquelast (%) 52,648,6 54,2 (35,4-78,6) 42,0+ 4,4 39,3 (10,5-78,4) <0,001
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Tabelle 4-12: Vergleich der Anzahl der Patienten ohne Kalzifikation, mit Kalzifikation, Gber und unter
90° in der Gefalbeurteilung sowie Lokalisation des Kalks in der Gefallwand mittels erstem IVUS nach
PCI und IVBT im Bereich der distalen Referenz, des Stents und der proximalen Referenz (n absolut
und in Prozent)

Dist. Ref.— erster IVUS Stent — erster IVUS nach Prox. Ref.— erster IVUS

nach IVBT und PCI IVBT und PCI nach IVBT und PCI

Kein Kalk 40 (57,1 %) 21 (30,0 %) 35 (50,0 %)

Kalk 30 (42,9 %) 49 (70,0 %) 34 (48,6 %)
Kalk<90° 15 (50,0 %) 12 (24,5 %) 7 (20,6 %)
Kalk>90° 15 (50,0 %) 37 (75,5 %) 27 (79,4 %)
Lokalisation des Kalks

oberflachlich 20 (66,7 %) 32 (65,3 %) 22 (64,7 %)

tief 8 (26,7 %) 13 (26,5 %) 9 (26,5 %)
oberflachlich und tief 2 (6,7 %) 4 (8,2 %) 3 (8,8 %)

4.4 GefaRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels IVUS bei der

Folgeuntersuchung nach sechs Monaten
4.41 Lumen-, Stent- und GefaBmaRe

4411 In der distalen Referenz — IVUS-Folgeuntersuchung

Alle 70 Patienten unterzogen sich sechs Monate — im Mittel 6,66 — nach der IVBT einer Folge-
untersuchung mit Koronarangiographie und IVUS. Die in der Folgeuntersuchung gemessenen
Werte fiir die Lumen-, Stent-und Gefd3malle sind in den Tabellen 4-13 bis 4-15 enthalten. Ta-
belle 4-13 zeigt, dass die maximale Lumenfldche der distalen Referenz zwischen 3,5 mm? und
18,2 mm? lag. Im Mittel war sie 8,4 mm?. Der Mittelwert aller Mittelwerte der maximalen Lu-
menfliache war 7,2 mm?*. Das Lumenvolumen lag zwischen 16,7 mm’ und 128,7 mm’. Im Mittel
war es 58,9 mm’. Der maximale Lumendiameter lag zwischen 2,2 mm und 5,1 mm und war im
Mittel 3,4 mm. Der Mittelwert aller Mittelwerte des maximalen Lumendiameters war 3,2 mm.
Der maximale Gefalldiameter wurde in der distalen Referenz im Mittel mit 4,3 mm bestimmt.
Die gemessenen Werte lagen zwischen 2,5 mm und 7,4 mm. Der Mittelwert aller Mittelwerte der

maximalen Gefifldiameter war 4,2 mm. Die Gefdliflache lag zwischen 4,5 mm? und 41,3 mm?,
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im Mittel bei 13,9 mm?. Der Mittelwert aller Mittelwerte der GefaBfliche war 13,5 mm?. Das

GefaBvolumen betrug zwischen 31,2 mm? und 291,1 mm3, im Mittel 108,7 mm’.

Tabelle 4-13: Lumen- und Gefallmale in der GefalRbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS und
erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich der distalen Referenz

Variable Mittelwert STABW Median Range
max. Lumenflache, distale Referenz [mm?] 8,4 3,0 8,1 3,5-18,2
max. Lumenflache, Mittelw. distale Referenz (mmz) 7,2 2,6 6,5 3,0-14,0
Lumenvolumen distale Referenz (mm®) 58,9 25,8 53,6 16,7-128,7
max. Lumendiameter distale Referenz (mm) 3,4 0,6 3,4 2,2-5,1
max. Lumendiameter, Mittelw. distale Referenz (mm) 3,2 0,6 3,2 2,1-4,5
max. GeféRdiameter distale Referenz (mm) 4,3 0,9 4,3 2,5-7,4
max. GefalRdiameter, Mittelw. dist. Referenz (mm) 4,2 0,9 4,2 2,5-6,6
GefaBflache distale Referenz (mm?) 13,9 6,4 12,9 4,5-41,3
GefaBflache, Mittelw. distale Referenz (mm?) 13,5 6,0 12,6 4,6-32,5
Gefalvolumen distale Referenz (mm3) 108,7 54,2 92,0 31,2-291,1

441.2 Im Stent-Bereich — IVUS-Folgeuntersuchung

Aus der Tabelle 4-14 ist abzulesen, dass bei gleichbleibender Stent-Lidnge die minimale Lumen-
fliche in der IVUS-Folgeuntersuchung einen Mittelwert von 4,7 mm” aufwies, das Maximum lag
bei 7,9 mm?, das Minimum bei 2,4 mm?. Aus der Tabelle ist zu ersehen, dass der Mittelwert aller
Mittelwerte der minimalen Lumenflidche um die engste Stelle im Stent von 5 mm {iber 10 mm zu

? zunahm. Dasselbe galt fiir das Lumenvolumen von

15 mm, von 5,9 mm? iiber 6,4 mm?’ zu 6,6 mm
23,7 mm? {iber 57,7 mm® zu 94,7 mm’. Fiir das gesamte Lumenvolumen wurde ein Mittelwert von
178,0 mm? erreicht, das Maximum lag bei 497,1 mm?>, das Minimum bei 39,7 mm’. Der Mittelwert
des Lumendiameters im Stent war 2,2 mm, hier war das Maximum 2,8 mm, das Minimum
1,5 mm. Fiir die minimale Stent-Flache wurden Werte von 2,6 bis 12,2 mm?® gemessen, der Mittel-
wert lag bei 7,6 mm®. Das Stent-Volumen nahm ausgehend von der engsten Stelle im Stent zu, der
Mittelwert betrug bei 5 mm 33,6 mm?>, bei 10 mm 79,5 mm® und bei 15 mm 130 mm®>. Das gesam-

te Stent-Volumen war im Mittel 242,3 mm3, das Maximum lag bei 674 mm’® , das Minimum bei

52 mm’. Der Median des maximalen Stent-Diameters war 3,3 mm.
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Der Median fiir den maximalen Intimadurchmesser war 0,6 mm. Die maximale Intimafldche
im Stent wurde zwischen 0 und 7,4 mm? bestimmt, sie war im Mittel 2,8 mm?. Der Median fiir
die Intimaexzentrizitdt im Stent war 1,0. Dieser Wert spricht fiir eine konzentrische Anord-
nung. Der Mittelwert fiir die Fldche der Intimahyperplasie blieb wie beim ersten IVUS {iber 5
bis 15 mm um die engste Stelle im Stent gemessen anndhernd konstant. Die Mittelwerte fiir die
relative Intimahyperplasie haben sich gegeniiber denen des ersten IVUS nicht signifikant ver-
ringert (bei 5 mm um die engste Stelle im Stent 28,3 % vs. 29,9 %, bei 10 mm 26,9 % vs.
29,1 %, bei 15 mm 26,6 % vs. 28,0 %). Bei dem Intimavolumen erfolgte wie im ersten IVUS
eine Zunahme von der engsten Stelle im Stent ausgehend. Der Median fiir das gesamte Intima-

volumen im Stent war 58,9 mm’.

Der Median fiir den maximalen Gefa3diameter im Stent war 4,9 mm. Fiir die Gefaf3fliche im
Stent wurde ein Mittelwert von 17,8 mm” ermittelt. Dieser nahm von der engsten Stelle im Stent
ausgehend iiber 5, 10 zu 15 mm um diese Stelle geringfiigig zu. Dasselbe galt fiir das Gefa3vo-
lumen. Das gesamte GefiBvolumen im Stent erreichte einen Mittelwert von 512,4 mm’. Das

Minimum lag bei 100,1 mm3, das Maximum bei 1930,9 mm’.

Tabelle 4-14: Lumen-, Stent- und Gefallmalfe in der Gefalbeurteilung nach PCl und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich der engsten
Stelle im Stent (bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen).

Variable Mittelwert STABW Median Range
Stent-Lange gemessen (mm) 27,6 12,7 26,0 9,0-60,0
min. Lumenfl. im Stent (mm?) 4,7 1,2 4,7 2,4-79
min. Lumenfl., Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 59 1,6 57 3,0-11,6
min. Lumenfl., Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm2) 6,4 1,6 6,2 3,2-11,2
min. Lumenfl., Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle i. Stent (mmz) 6,6 1,7 6,4 3,1-10,6
Lumenvol., Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 23,7 6,5 22,9 12,1-47,2
Lumenvol., Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 57,7 14,5 57,7 28,5-103,4
Lumenvol., Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 94,7 27,0 89,6 43,7-171,8
Lumenvol., insg. im Stent (mm3) 178,0 93,7 162,4 39,7497 1
min. Lumendiameter, Stent (mm) 2,2 0,3 2,2 1,5-2,8
min. Stent-FI. (mm?) 7,6 2,1 7,5 2,6-12,2
min. Stent-Fl., Mittelw. aus 5 mm um die min. Stentfl. (mm?) 9,2 7,5 8,1* 4,6-68,1

41



Ergebnisse

Variable Mittelwert STABW Median Range
min. Stent-Fl., Mittelw. aus 10 mm um die min. Stentfl. (mmz) 9,2 3,9 8,9* 4,7-36,0
min. Stent-Fl., Mittelw. aus 15 mm um die min. Stentfl. (mm?) 9,4 3,0 9,2* 4,6-25,4
Stent-Vol., Mittelw. aus 5 mm um die min. Stentfl. (mm®) 33,6 9,7 32,6 13,4-71,8
Stent-Vol., Mittelw. aus 10 mm um die min. Stentfl. (mm?®) 79,5 20,6 79,7 32,8-147,5
Stent-Vol., Mittelw. aus 15 mm um die min. Stentfl. (mms) 130,0 37,5 128,2 52,7-256,6
Stent-Vol. insg. (mm?) 2423 131,9 222,2 52,0-674,0
max. Stent-Diameter an der engsten Stelle im Stent (mm) 3,3 0,5 3,3* 2,0-4,3
max. Intimadurchmesser Stent (mm) 0,6 0,3 0,6* 0,0-1,3
max. Intimafl. Stent (mm?) 2,8 1,4 2,5 0,0-7,4
Intimaexzentrizitat Stent 0,9 0,1 1,0* 0,5-1,0
Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent 2,4 1,2 21 0,1-6,0
(mm?)

Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent 2,4 1,1 21 0,2-5,4
(mm?)

Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent 2,5 1,1 21 0,2-5,6
(mm?)

Initmavol., aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 9,7 4,8 8,2 0,5-24,7
Intimavol., aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm?®) 21,8 9,7 18,9 1,7-49,4
Intimavol., aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 35,3 16,4 30,4 2,7-84.8
Intimavol. insg. im Stent (mms) 64,2 45,3 58,9* 12,2-287,5
relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im 28,3 8,7 28,1 3,2-57,0
Stent (%)

relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im 26,9 7,8 26,6 5,6-51,4
Stent (%)

relat. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im 26,6 7,8 26,0 4,7-47,6
Stent (%)

max. GefaRdiameter Stent (mm) 53 3,0 4,9* 2,7-29,0
Gefalfl. Stent (mm?) 17,8 58 16,8 5,0-35,3
Gefalfl., Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 18,6 55 17,6 7,3-36,7
Gefalfl., Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 19,1 5,1 18,6 7,6-31,6
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Variable Mittelwert STABW Median Range
Gefal¥fl., Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mmz) 20,3 8,2 19,1 10,1-71,8
GefaRvol., Mittelw. aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 74,8 22,8 70,9 30,4-159,4
Gefalvol., Mittelw. aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 172,5 45,2 168,0 69,4-284,7
Gefalvol., Mittelw. aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm®) 291,0 129,9 268,2* 141,7-1066,9
Gefalvol.. insg. im Stent (mms) 512,4 295,8 431,9 100,1-1930,9

4.41.3 In der proximalen Referenz — IVUS-Folgeuntersuchung

Aus der Tabelle 4-15 geht hervor, dass der Mittelwert der maximalen Lumenfldche in der pro-
ximalen Referenz 12,7 mm? war, das Minimum lag bei 5,8, der maximale Wert bei 24,9 mm?>.
Der Mittelwert aller Mittelwerte der maximalen Lumenflache war 10,3 mm?. Die Werte fiir das
Lumenvolumen lagen zwischen 19,8 mm® und 302,7 mm?> , der Mittelwert war 89,1 mm’. Der
maximale Lumendiameter wurde zwischen 2,8 mm und 6,6 mm, im Mittel mit 4,3 mm gemes-
sen. Der Median aller Mittelwerte der maximalen Lumendiameter war 3,8 mm.

Der maximale Gefdf3diameter wurde zwischen 3,7 mm und 7,7 mm, im Mittel mit 5,4 mm ge-

messen. Die GefiBfliche der proximalen Referenz betrug im Mittel 21,3 mm®

, sie lag zwischen
9.6 mm? und 42.6 mm?. Hier lag der Mittelwert aller Mittelwerte bei 20,9 mm?’. Das GefiBvolu-
men der proximalen Referenz wurde im Mittel mit 169,9 mm’® gemessen, hier wurden ein Mini-

mum von 41,4 mm?® und ein Maximum von 329,4 mm?® festgestellt.

Tabelle 4-15: Lumen- und GefallmaRe in der GefalRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels IVUS und
erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich der proximalen Referenz.
(Bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
max. Lumenflache prox. Referenz (mm?) 12,7 5,1 11,9 5,8-24,9
max. Lumenflache, Mittelwert prox. Referenz (mmz) 10,3 4,0 9,6 4,8-21,6
Lumenvolumen, prox. Referenz (mm3) 89,1 45,2 79,6 19,8-302,7
max. Lumendiameter, prox. Referenz (mm) 4,3 0,9 4,2 2,8-6,6
max. Lumendiameter, Mittelwert prox. Referenz (mm) 3,9 0,8 3,8* 2,6-6,1
max. Gefaldiameter prox. Referenz (mm) 54 0,9 53 3,7-7,7
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Variable Mittelwert STABW Median Range
max. Gefaldiameter, Mittelwert prox. Referenz (mm) 5,4 0,9 5,3 3,7-7,7
GefaRflache prox. Referenz (mm?) 21,3 7,0 20,3 9,6-42,6
GefaRflache, Mittelwert prox. Referenz (mm?) 20,9 6,6 19,6 9,6-42,6
GefaRkvolumen prox. Referenz (mm®) 169,9 57,9 166,7 41,4-329,4

4.41.4 Distale und proximale Referenz mit der engsten Stelle

im Stent verglichen — IVUS-Folgeuntersuchung

Die Tabellen 4-16 und 4-17 verdeutlichen die in der Folgeuntersuchung gemessenen Unter-
schiede der Lumen- und GefdBBmale der engsten Stelle im Stent im Vergleich mit denen der dis-
talen und der proximalen Referenz. Der minimale Lumendiameter war wie im ersten IVUS mit
2,2 mm hoch signifikant kleiner als der maximale der distalen Referenz mit 3,4 mm und der der
proximalen Referenz mit 4,3 mm. Die minimale Lumenfliche war mit 4,7 mm? weiterhin hoch
signifikant kleiner als die maximale der distalen Referenz mit 8,4 mm? und die der proximalen
Referenz mit 12,7 mm?2. Das Lumenvolumen war mit 178,0 mm® hoch signifikant groBer als das
der distalen Referenz mit 58,9 mm’ und das der proximalen Referenz mit 89,1 mm”. Dasselbe
galt fiir das GefidBvolumen mit 512,4 mm’ gegeniiber 108,7 mm’ in der distalen Referenz und
169,9 mm’ in der proximalen Referenz. Der Median des maximalen GefiBdiameters war mit
4,9 mm hoch signifikant groBer als der der distalen Referenz mit 4,3 mm und signifikant gerin-
ger als der der proximalen Referenz mit 5,3 mm. Die GefiBfliche war mit 17,8 mm® weiterhin
wie im ersten IVUS hoch signifikant groBer als die der distalen Referenz mit 13,9 mm? und klei-

ner als die der proximalen Referenz mit 21,3 mm”.
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Tabelle 4-16: Vergleich der Lumen- und GefalRmafle (in der Gefallbeurteilung nach PCl und IVBT
mittels IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung) der distalen Referenz mit der engsten
Stelle im Stent. (Bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden
Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable distale Referenz distale engste Stelle im engste Stelle Signifikanz
(MW+STABW) Referenz Stent im Stent
(Median (MW+STABW) (Median
(Range)) (Range))
max./min. Lumenflache 8,4+3,0 8,1 (3,5-18,2) 4,7+1,3 4,7 (2,4-7,9) <0,001
(mm?)
Lumenvolumen (mms) 58,9+25,8 53,6 (16,7— 178,0£93,7 162,4 (39,7-497,1) <0,001
128,7)
max./min. Lumendiame- 3,440,6 3,4 (2,2-5,1) 2,240,4 2,2 (1,5-2,8) <0,001
ter (mm)
max. GefalRdiameter 4,3+0,9 4,3 (2,5-7,4) 5,343,0 4,9 (2,7-29,0)* <0,001*
(mm)
Gefakflache (mm?) 13,9+6,4 12,9 (4,5-41,3) 17,845,8 16,8 (5,0-35,3) <0,001
Gefaltvolumen (mms) 108,7+54,2 92,0 (31,2— 512,4+295,8 431,9 (100,1- <0,001
291,1) 1930,9)

Tabelle 4-17: Vergleich Lumen- und Gefallmale (in der GefaRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung) der engsten Stelle im Stent mit der proximalen

Referenz. (Bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen

mit einem * versehen.)

Variable engste Stelle im engste Stelle im proximale Referenz proximale Signifikanz
Stent Stent (Median (MW+STABW) Referenz
(MW+STABW) (Range)) (Median
(Range))
max./min. Lumenfla- 47+13 4,7 (2,4-7,9) 12,7451 11,9 (5,8-24,9) <0,001
che (mm?)
Lumenvolumen 178,0 £ 93,7 162,4 (39,7-497,1) 89,1+45,2 79,6 (19,8— <0,001
(mm?) 302,7)
max./min. Lumendi- 22+04 2,2(1,5-2,8) 4,3+0,9 4,2 (2,8-6,6) <0,001
ameter (mm)
maximaler GefaRdi- 53+3,0 4,9 (2,7-29,0)* 5,4+0,9 5,3 (3,7-7,7) 0,027*
ameter (mm)
GefaRflache (mm?) 17,8+5,8 16,8 (5,0-35,3) 21,3+7,0 20,3 (9,6-42,6) <0,001
Gefalvolumen (mm®) 512,4 £ 295,8 431,9 (100,1-1930,9) 169,9+57,9 166,7 (41,4— <0,001
329,4)
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441.5 Reststenose und Remodeling-Index in der IVUS-Folgeuntersuchung

Im Mittel bestand bei den eingeschlossenen Patienten nach mehrfacher Dilatation, IVBT und der
IVUS-Folgeuntersuchung eine Reststenose von 37,30 % innerhalb des Stent-Bereichs. Die Rest-

stenosewerte lagen zwischen 0 und 69,82 %.

In der IVUS-Folgemessung ergab sich fiir den Remodeling-Index (RI = VAStenose/VAdist. Re-

ferenz) ein Wert von 1,43. Dieser Wert entspricht einem positiven Remodeling.
4.4.2 GefaR- und Plaquemorphologie

4421 In der distalen Referenz — IVUS-Folgeuntersuchung

Alle 70 Patienten unterzogen sich einer Folgeuntersuchung mit QCA und IVUS nach durchschnitt-
lich sechs Monaten nach der IVBT. Die in dem zweiten IVUS gemessenen Werte fiir die Gefal3-
und Plaquemorphologie sind in den Tabellen 4-18 bis 4-20 und 4-23 sowie in der Abbildung 4-3
festgehalten. Aus der Tabelle 4-18 geht hervor, dass die Plaquedicke im Bereich der distalen Refe-
renz an der Stelle der maximalen Lumenfldche im Mittel 0,8 mm war. Das gemessene Maximum
lag bei 1,7 mm und das Minimum bei 0,1 mm. Die Exzentrizitit war gemittelt {iber die distale Re-

ferenz 0,8 und dokumentiert damit eine unverénderte konzentrische Plaqueanordnung.

Die Plaquefliche war im Mittel an der Stelle der groBten Lumenfliche 5,4 mm?®. Das Maximum
lag bei 23,1 mm? und das Minimum bei 0,3 mm®. Der Mittelwert der Plaquefliche im Areal der

distalen Referenz betrug 5,8 mm”.

Der Median fiir das Plaquevolumen in diesem Abschnitt war 39,7 mm?. Die relative Plaquelast
am Punkt der maximalen Lumenfliche innerhalb der distalen Referenz wurde im Mittel mit
35,3 % gemessen, das Maximum mit 61,8 % und das Minimum mit 7,0 %. Der Mittelwert der

relativen Plaquelast im Abschnitt der distalen Referenz betrug 41,1 % (s. Tabelle 4-18).

Bei 39 Patienten lag keine Kalzifikation in der distalen Referenz vor. Bei insgesamt 31 Patienten
lag eine Kalzifikation in der distalen Referenz vor. Bei 14 Patienten davon betrug die Kalkspan-
ne unter 90°, bei den iibrigen 17 Patienten {iber 90°. Die grofite Kalkspanne war 270,0° der Zir-
kumferenz. Die Kalkablagerungen breiteten sich bis zu einer Ldnge von 10 mm aus und befan-
den sich vorzugsweise (zu 74,2 %) oberflachlich, d. h. lumennah in der Media gelegen. 19,4 %
der Kalzifikationen waren in einer tieferen Gefaflwandschicht, d. h. in der Media und in der Ad-
ventitia der GefdBwand, und 6,5 % der Kalzifikationen waren sowohl oberflidchlich als auch tief

lokalisiert (s. Tabelle 4-23).
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Tabelle 4-18: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast in der GefalRbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS und
erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich der distalen Referenz.

Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke distale Referenz (mm) 0,8 0,4 0,7 0,1-1,7
Exzentrizitat distale Referenz 0,8 0,2 0,8 0,3-1,0
Plaqueflache distale Referenz (mm?) 54 41 4,5 0,3-23,1
Plaqueflache, Mttelw. distale Referenz (mm?) 5,8 3,7 5,1 1,3-19,2
Plaguevolumen distale Referenz (mm?) 47,6 33,3 39,7 11,0-176,9
relative Plaquelast distale Referenz (%) 35,3 13,6 34,7 7,0-61,8
relative Plaquelast, Mittelw. distale Referenz (%) 411 12,2 40,1 17,8-64,8

44.2.2 Im Stent-Bereich — IVUS-Folgeuntersuchung

Aus der Tabelle 4-19 ist abzulesen, dass bei dem erneuten IVUS nach sechs Monaten die Plaquedicke
im Stent im Minimum 0,5 mm und im Maximum 2,4 mm war. Der Mittelwert der Plaquedicke lag wie
in der ersten Messung bei 1,2 mm. Der Median fiir die Exentrizitdt war 0,6 und damit geringer als bei

der vorherigen Messung. Dieser Wert spricht weiterhin fiir eine konzentrische Plaqueanordnung.

Die mittlere Plaqueflidche war an der engsten Stelle im Stent 6,6 mm?. Der Mittelwert der Plaquefla-
che 5 mm um die engste Stelle im Stent gemessen, ergab 10,0 mm® bei 10 mm 10,1 mm® und bei
15 mm um die engste Stelle 10,3 mm”. Der Median fiir das gesamte Plaquevolumen im Stent-Bereich
war 279,2 mm’. Im Restenosebereich wurde im Mittel eine relative Plaquelast von 53,4 % errechnet.
Das Minimum lag bei 36,2 %, das Maximum bei 73,2 %. In einem Areal von 5 mm um die engste

Stelle war die relative Plaquelast im Mittel 53,2 % und bei 15 mm um die engste Stelle 52,9 %.

49 der 70 Patienten hatten innerhalb des Stents Kalkablagerungen. Bei 10 Patienten betrug die Kalzifi-
kation unter 90°, bei 39 Patienten {iber 90° in der Zirkumferenz. 21 Patienten hatten keine Kalzifikatio-
nen im Stent-Bereich. Der grofite Wert, den die Ausdehnung einer Kalkspanne innerhalb des Resteno-
seareals einnahm, war 289°. Die Kalzifikationen im In-Stent-Restenosebereich waren vorzugsweise (zu
65,3 %) lumennah in der Media gelegen. 24,5 % der Kalkablagerungen waren in der Media und in der
Adventitia der GefdBwand gelegen und 10,2 % sowohl oberflichlich als auch tief (s. Tabelle 4-23). In

den kalzifizierten Gefd3en waren die Ablagerungen in ihrer Ausdehnung bis zu 48,0 mm lang.
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Tabelle 4-19: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast in der Gefallbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS und
erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich des Stents. (Bei fehlender
Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke Stent (mm) 1,2 0,4 1,1 0,5-2,4
Exzentrizitat Stent 0,6 0,1 0,6 0,3-0,9
Plaqueflache Stent (mm?) 6,6 3,1 6,4 0,0-16,9
Plaqueflache, Mittelwert aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (mm?’ 10,0 3,5 9,7 4,0-19,1
Plaqueflache, Mittelwert aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 10,1 3,2 9,9 4,0-19,1
Plaqueflache, Mittelwert aus 15 mm um die engste Stelle im Stent (mm?) 10,3 3,2 9,7 4,9-20,5
Plaquevolumen insgesamt im Stent (mma) 334,5 216,9 279,2*  60,3-1590,5
relative Plaquelast Stent (%) 53,4 7,6 53,8 36,2-73,2
relative Plaquelast, Mittelwert aus 5 mm um die engste Stelle im Stent (%) 53,2 6,7 53,2 36,6-69,1
relative Plaguelast, Mittelwert aus 10 mm um die engste Stelle im Stent (%) 53,4 7.8 52,5 37,5-95,9
relative Plaguelast, Mittelwert aus 15 mm um die engste Stelle Stent (%) 52,9 6,3 52,2 39,0-79,0

4.4.2.3 In der proximalen Referenz — IVUS-Folgeuntersuchung

Aus der Tabelle 4-20 geht hervor, dass bei der Folgeuntersuchung die Plaquedicke in der proxi-
malen Referenz an der Stelle der maximalen Lumenfldche im Median 1,2 mm betrug. Die Be-
rechnung der Exzentrizitit in diesem Areal ergab einen Mittelwert von 0,9. Dies entspricht einer
konzentrischen Plaqueanordnung. An der Stelle der groten Lumenflidche innerhalb der proxima-
len Referenz wurde die Plaquefliche im Mittel mit 9,1 mm? gemessen — entsprechend der ersten
Untersuchung —, wobei das Maximum 31,0 mm? und das Minimum 2,3 mm? war. Der Mittelwert
der Plaquefliche im Areal der proximale Referenz betrug 10,4 mm®. Die Berechnung des Plaque-
volumens ergab einen Mittelwert von 87,4 mm’. Das Maximum lag bei 241,6 mm° und das Mini-
mum bei 21,6 mm”’. Der Median fiir die relative Plaquelast an der Stelle der groBten Lumenfliche
innerhalb der proximalen Referenz war 48,8 %. Bei 40 Patienten wies dieser Gefdlabschnitt
Verkalkungen auf. In 11 Féllen war die Kalkausdehnung unter 90° in der Zirkumferenz, in 29
Féllen iiber 90°. Bei 29 Patienten waren die Gefdlle an dieser Stelle frei von Verkalkungen. Bei
einem Patienten fehlt das Bildmaterial iiber den Abschnitt der proximalen Referenz im Ultra-

schall. Die Ausdehnung einer Kalzifikation bezogen auf die Zirkumferenz wurde mit bis zu 270°
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gemessen. Die Kalzifikationen waren bis zu 10,0 mm lang. Wie auch in den anderen Geféal3ab-

schnitten war der Kalk vor allem (70,0 %) oberflachlich lokalisiert. 15 % lagen in tieferen Ge-

faBwandschichten und 15 % waren sowohl lumennah in der Media als auch in der Adventitia der

GefaBwand lokalisiert (s. Tabelle 4-23).

Tabelle 4-20: Darstellung der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat, Plaqueflache,
Plaquevolumen, relative Plaquelast und Kalzifikation in der GefaRbeurteilung nach PCI und IVBT
mittels IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten im Bereich der

proximalen Referenz. (Bei fehlender Normalverteilung wird der Median mit einem * versehen.)

Variable Mittelwert STABW Median Range
Plaquedicke proximale Referenz (mm) 1,3 0,5 1,2 0,5-3,3
Exzentrizitat proximale Referenz 0,9 0,1 0,9 0,5-1,0
Plaquefache proximale Referenz (mm?) 9,1 4,8 8,0 2,3-31,0
Plaqueflache, Mittelwert proximale Referenz (mm?) 10,4 4,3 9,4 4,5-31,0
Plaquevolumen prox. Referenz (mms) 87,4 39,6 79,4 21,6-241,6
relative Plaquelast prox. Referenz (%) 43,1 14,6 44,2 11,3-77,8
relative Plaquelast, Mittelwert prox. Referenz (%) 53,0 28,1 48,8* 20,5-247,6

4.4.2.4 Dissektionen in der distalen und proximalen Referenz — IVUS-

Folgeuntersuchung

In der IVUS-Folgeuntersuchung traten bei 44 Patienten keine Dissektionen auf. Elf Patienten
hatten in der distalen Referenz eine Dissektion, 14 in der proximalen Referenz und ein Patient

sowohl in der distalen als auch in der proximalen Referenz (s. Abbildung 4-3). Die Anzahl der

Dissektionen hat sich im Vergleich zur ersten IVUS-Untersuchung nach der IVBT nicht verdn-

dert. Die Dissektionen aller Patienten waren oberfléchlich und nicht interventionsbediirftig.
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Haufigkeit

—

keine prox. dist. beides

Abbildung 4-3: Haufigkeit und Verteilung von Dissektionen innerhalb der Referenzbereiche in der
IVUS-Folgeuntersuchung

4.4.2.5 Distale und proximale Referenz mit der engsten Stelle im Stent

verglichen — IVUS-Folgeuntersuchung

Aus den Tabellen 4-21 und 4-22 ist abzulesen, dass die Plaquedicke mit hoher Signifikanz im
Stent grofer war als in der distalen Referenz. Gegeniiber der Plaquedicke der proximalen Refe-
renz bestand kein signifikanter Unterschied. Die Exzentrizitét der distalen und der proximalen
Referenz war mit hoher Signifikanz groBer als die im Stent-Bereich (0,8 bzw. 0,9 vs. 0,6). Die
Plaquefliache fiir den Stent-Bereich hatte mit 6,6 mm? ein hoch signifikant gréeres Ausmal als
die in der distalen Referenz mit 5,4 mm?. Die proximale Referenz hatte eine mit hoher Signifi-
kanz um 2,5 mm? groBere Plaqueflidche als der Stent-Bereich. Das Plaquevolumen war mit hoher
Signifikanz im Stent groBer als in den Referenzsegmenten (334,5 mm?® vs. 47,6 mm® bzw.
87,4 mm?). Auch die relative Plaquelast war im Restenoseareal hoch signifikant grofer als in-

nerhalb der Referenzen.

Im Vergleich zur distalen Referenz, in der 31 Patienten Kalkablagerungen aufwiesen, und zur
proximalen Referenz, in der bei 40 Patienten Verkalkungen auftraten, waren im Stent-Areal bei
49 Patienten Kalkablagerungen zu finden. Die Anzahl der Patienten mit Verkalkungen unter 90°
war fiir die distale Referenz 14, fiir die proximale Referenz 11 und fiir den Stent 10. Kalkablage-
rungen in einem Ausmalf iiber 90° hatten 17 Patienten in der distalen Referenz, 29 in der proxi-
malen Referenz und 39 im Stent. Bei 39 Patienten gab es keinen Nachweis von Kalk in der dista-
len Referenz, dasselbe galt fiir 29 Patienten in der proximalen Referenz und fiir 21 Patienten im

Stent-Areal.
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In allen drei Segmenten waren die Kalkablagerungen vor allem lumennah in der Media gelegen.
Am zweithdufigsten waren die Kalkablagerungen in der Media und in der Adventitia der GefaB3-
wand und am dritthdufigsten sowohl oberflichlich als auch tief in der GefdBwand lokalisiert

(s. Tabelle 4-23).

Es zeigten sich erneut deutliche Unterschiede zwischen den Referenzsegmenten und dem In-
Stent-Restenosebereich. Der hoch signifikant niedrigere Wert fiir die Exzentrizitdt im Stent-
Bereich weist darauf hin, dass die Plaque dort weniger konzentrisch angeordnet war als in den
Referenzsegmenten. Bis auf die Werte fiir die Plaquedicke und die Plaquefliche in der proxima-
len Referenz waren im Restenoseareal die Werte fiir die Plaquedicke und die Plaqueflache (ge-
geniiber denen der distalen Referenz), fiir das Plaquevolumen und fiir die relative Plaquelast

hoch signifikant groBer als in den Referenzsegmenten.

Tabelle 4-21: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,
Plaqueflache, Plaquevolumen, relative Plaquelast (in der Gefal3beurteilung nach PCl und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten) der distalen Referenz mit
der engsten Stelle im Stent. (Bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die
entsprechenden Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable distale Referenz distale Referenz engste Stelle im engste Stelle im Signifikanz
(MW+STABW) (Median Stent Stent
(Range)) (MW+STABW) (Median (Range))

Plaquedicke (mm) 0,8+0,4 0,7 (0,1-1,7) 1,2+0,4 1,1 (0,5-2,4) <0,001
Exzentrizitat 0,8+0,2 0,8 (0,3-1,0) 0,6 +0,1 0,6 (0,3-0,9) <0,001
Plaqueflache (mm?) 54 +4,1 4,5(0,3-23,1) 6,6 + 3,1 6,4 (0,0-16,9) 0,004
Plaquevolumen (mm®) 47,6 £33,3 39,7 (11,0-176,9) 334,5+216,9  279,2 (60,3-1590,5)* <0,001*
relative Plaquelast (%) 35,3+£13,6 34,7 (7,0-61,8) 534+7,6 53,8 (36,2-73,2) <0,001
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Tabelle 4-22: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,
Plaqueflache, Plaquevolumen, relative Plaquelast (in der Gefalibeurteilung nach PCl und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten ) der proximalen Referenz

mit der engsten Stelle im Stent. (Bei fehlender Normalverteilung werden der Median und die
entsprechenden Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable engste Stelle im engste Stelle im proximale proximale Signifikanz
Stent Stent (Median Referenz Referenz (Median
(MW+STABW) (Range)) (MW+STABW) (Range))
Plaquedicke (mm) 1,2+0,4 1,1 (0,5-2,4) 1,340,5 1,2 (0,5-3,3) 0,466
Exzentrizitat 0,6 £0,1 0,6 (0,3-0,9) 0,9+0,1 0,9 (0,5-1,0) < 0,001
Plaqueflache (mm?) 6,6 +3,1 6,4 (0,0-16,9) 9,1+4,8 8,0 (2,3-31,0) < 0,001
Plaguevolumen (mm®) 334,5+216,9 279,2 (60,3— 87,4+39,6 79,4 (21,6-241,6) <0,001*
1590,5)*
relative Plaquelast (%) 534+7,6 53,8 (36,2-73,2) 43,1£14,6 44,2 (11,3-77,8) < 0,001

Tabelle 4-23: Vergleich der Anzahl der Patienten ohne Kalzifikation, mit Kalzifikation, Gber und unter
90° in der Gefalbeurteilung sowie Lokalisation des Kalks in der GefaRwand mittels zweitem IVUS
sechs Monate nach IVBT im Bereich der distalen Referenz, des Stents und der proximalen Referenz

(Anzahl n absolut und in Prozent)

Variable Dist. Ref. — zweiter IVUS  Stent — zweiter IVUS nach

nach IVBT und PCI

IVBT und PCI

Prox. Ref. — zweiter IVUS nach
IVBT und PCI

Kein Kalk 39 (55,7 %) 21(30,0 % ) 29 (41,4 %)
Kalk 31 (44,3 %) 49 (70,0 %) 40 (57,1 %)
Kalk < 90° 14 (45,2 %) 10 (20,4 %) 11 (27,5 %)
Kalk > 90° 17 (54,8 %) 39 (79,6 %) 29 (72,5 %)

Lokalisation des Kalks

oberflachlich 23 (74,2 %) 32 (65,3 %) 28 (70,0 %)
tief 6 (19,4 %) 12 (24,5 %) 6 (15,0 %)
oberflachlich und tief 2 (6,5 %) 5 (10,2 %) 6 (15,0 %)
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4.5 GefaBbeurteilung nach PCl und IVBT mittels IVUS —
Vergleich erster IVUS vs. Folgeuntersuchung nach sechs

Monaten
451 Lumen-, Stent- und GefaBmaRe

4511 In der Distalen Referenz

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten ist aus Tabelle 4-24 abzulesen, dass in der distalen Referenz die Werte fiir die maxima-
len Lumendiameter mit 3,4 mm und deren Mittelwerte mit 3,2 mm sowie die fiir die maximalen
Gefilldiameter mit 4,3 mm und deren Mittelwerte mit 4,2 mm in beiden Untersuchungen gleich
waren. Die Werte fiir die Lumenflichen (mit 8,4 mm®), fiir die GefdBflichen (mit 13,9 mm?), fiir
das Lumenvolumen (mit 57,3 vs. 58,9 mm’) und fir das GefiBvolumen (mit 1059 vs.
108,7 mm®) waren nahezu gleich. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen ers-

tem und zweitem IVUS.

Tabelle 4-24: Vergleich der Mittelwerte der Lumen- und Gefallmale in der GefaRRbeurteilung nach
PCIl und IVBT mittels IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich der distalen Referenz

Variable distale Referenz distale Referenz Signifikanz

(1.1IVUS n.IVBT)  (Sechs-Monats-
Folgeuntersuchung)

max. Lumenflache distale Referenz (mmz) 8,4+3,1 8,4+3,0 0,626 =n.s.
max. Lumenflache, Mittelwert distale Referenz (mm?) 7,0£2,6 7,242,6 0,739=n.s.
Lumenvolumen distale Referenz (mm®) 57,3+25,5 58,9+25,8 0,893 =n.s.
max. Lumendiameter distale Referenz (mm) 3,410,6 3,410,6 0,571 =n.s.
max. Lumendiameter, Mittelwert distale Referenz (mm) 3,2+0,6 3,2+0,6 0,751 =n.s.
max. GefaRdiameter distale Referenz (mm) 4,3+0,9 4,3+0,9 0,632=n.s.
max. Gefaldiameter, Mittelwert distale Referenz (mm) 4,2+0,9 4,2+0,9 0,654 =n.s.
GefaRflache distale Referenz (mm?) 13,946,3 13,916,4 0,751 =n.s.
GefaRflache, Mittelwert distale Referenz (mm?) 13,346,0 13,546,0 0,969 =n.s.
Gefakvolumen distale Referenz (mm?®) 105,9455,6 108,7+54,2 0,998 =n.s.
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451.2 Im Stent-Bereich

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten ist aus Tabelle 4-25 zu entnehmen, dass im Stent-Bereich die Werte fiir den minimalen
Lumendiameter (mit 2,2 mm), fiir den maximalen Stentdiameter (mit 3,3 mm) und fiir die Intima-

exzentrizitdt (mit 0,9) sich in beiden Untersuchungen nicht signifikant unterschieden haben.

Wihrend bei 35 Patienten vom ersten IVUS nach der IVBT zur IVUS-Folgeuntersuchung eine
Zunahme des Lumendiameters zu verzeichnen war, erlitten 34 Patienten eine Verringerung des

Lumendiameters.

Die Lumenfldche von 37 Patienten war im Follow-up geringer als im ersten IVUS nach der
IVBT. Bei den restlichen Patienten blieb sie gleich oder vergroBerte sich. Das Lumenvolumen

nahm im Follow-up bei 35 Patienten zu und bei 34 Patienten ab.

Die an der engsten Stelle im Stent gemessenen Werte fiir die minimale Lumenfliche, fiir das
Lumenvolumen, fiir die minimale Stent-Flache, fiir das Stentvolumen, fiir den maximalen In-
timadurchmesser, fiir die maximale Intimafldche und fiir die relative Intimahyperplasie waren in
der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten geringfiigig niedriger als in dem ersten IVUS. Die
gemessenen Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Hier ist zu beachten, dass elf Patienten
in das Ragister eingeschlossen waren, bei denen sowohl der maximale Intimadurchmesser als
auch die maximale Intimafliche und die relative Intimahyperplasie nicht reduziert wurden, son-

dern gleichermallen iiberproportional zunahmen.

Die Werte fiir den maximalen GefaBdiameter, fiir die gesamte GefaBfliche und fiir das gesamte
Gefilvolumen waren in der Folgeuntersuchung geringfiigig hoher als beim ersten IVUS; aber

auch diese Unterschiede waren nicht signifikant.

Signifikant niedrigere Werte als beim ersten IVUS waren bei der Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten fiir die Fliche der Intimahyperplasie mit 2,4 mm? vs. 2,7 mm’ bei 10 mm sowie
2,5 mm” vs. 2,8 mm” bei 15 mm um die engste Stelle im Stent gemessen worden. Dasselbe gilt
auch fiir das Intimavolumen mit 21,8 mm? vs. 24,3 mm’ bei 10 mm sowie 35,3 mm’ vs.
39,4 mm’ bei 15 mm um die engste Stelle im Stent und das gesamte Intimavolumen mit 68,4

mm® vs. 64,2 mm’; auch hier waren die Werte des zweiten IVUS signifikant niedriger als die des

ersten.
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Tabelle 4-25: Vergleich der Mittelwerte der Lumen-, Stent- und Gefalmalie in der Gefallbeurteilung
nach PCIl und IVBT mittels IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich des Stents. (Bei
fehlender Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit einem *
versehen.)

Variable Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Signifikanz
im Stent im Stent im Stent im Stent
(MW+STABW) (Median (Sechs- (Sechs-Monats-
1. IVUS (Range)) Monats- Folgeunters.)
1.1IVUS Folgeunters.) (Median
(MW+STABW) (Range))
min. Lumenflache im Stent (mm?) 4,8+1,3 4,6 4,7+1,3 4,7 0,331 =n.s.
(2,0-8,6) (2,4-7,9)
min. Lumenflache, Mittelw. aus 5 mm um 5,9+1,7 5,8 5,9+1,6 57 0,851 =n.s.
die engste Stelle im Stent (mm?) (2,5-10,2) (3,0-11,6)
min. Lumenflache, Mittelw. aus 10 mm um 6,4+1,8 6,0 6,4+1,6 6,2 0,763 =n.s.
die engste Stelle im Stent (mmz) (2,7-11,2) (3,2-11,2)
min. Lumenflache, Mittelw. aus 15 mm um 6,7+1,8 6,5 6,6+1,7 6,4 0,464 =n. s.
die engste Stelle im Stent (mm?) (3,3-11,4) (3,1-10,6)
Lumenvolumen, Mittelw. aus 5 mm um die 23,816,9 23,0 23,746,5 22,9 0,847 =n. s.
engste Stelle im Stent (mm®) (9,8-41,0) (12,1-47,2)
Lumenvolumen, Mittelw. aus 10 mm um 58,1+16,6 55,2 57,7+14,5 57,7 0,716 =n. s.
die engste Stelle im Stent (mm®) (23,4-101,1) (28,5-103,4)
Lumenvolumen, Mittelw. aus 15 mm um 96,2+27,7 92,4 94,7+27,0 89,6 0,515=n.s.
die engste Stelle im Stent (mms) (46,3-179,6) (43,7-171,8)
Lumenvolumen, insg. im Stent (mm?) 181,9+104,5 157,2 178,0+93,7 162,4 0,773 =n.s.
(23,4-509,7) (39,7-497,1)
min. Lumendiameter, Stent (mm) 2,240,3 2,2 2,2+0,4 2,2 0,733 =n.s.
(1,1-3,1) (1,5-2,8)
min. Stent-Flache (mmz) 7,912,7 7.4 7,6+2,1 7,5 0,197 =n. s.
(2,4-15,2) (2,6-12,2)
min. Stent-Flache, Mittelw. aus 5 mm um 10,7+17,6 7,9 9,2+7,5 8,1 0,127 =n.s.*
die min. Stent-Flache (mm?) (4,2-154,6)* (4,6-68,1)*
min. Stent-Flache, Mittelw. aus 10 mm um 10,1£9,0 8,6 9,2+3,9 8,9 0,073=n.s.*
die min. Stentfl. (mm?) (4,2-81,1)* (4,7-36,0)*
min. Stent-Flache., Mittelw. aus 15 mm um 10,246,5 9,2 9,4+3,0 9,2 0,043*
die min. Stent-Flache (mm?) (4,2-56,8)* (4,6-25,4)*
Stent-Volumen, Mittelw. aus 5 mm um die 34,349,9 32,3 33,649,7 32,6 0,358 =n.s.
min. Stent-Flache (mm?®) (17,3-61,8) (13,4-71,8)
Stent-Volumen, Mittelw. aus 10 mm um die 82,4+22,8 82,4 79,5+20,6 79,7 0,094 =n.s.
min. Stent-Flache (mm?®) (38,2-140,3) (32,8-147,5)
Stent-Volumen, Mittelw. aus 15 mm um die 135,5+£39,8 130,9 130,0+£37,5 128,2 0,065 =n.s.
min. Stent-Flache (mm?®) (59,3-243,7) (52,7-256,6)
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Variable Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Signifikanz
im Stent im Stent im Stent im Stent
(MW+STABW) (Median (Sechs- (Sechs-Monats-
1. IVUS (Range)) Monats- Folgeunters.)
1.1VUS Folgeunters.) (Median
(MW+STABW) (Range))
Stent-Volumen insg. (mma) 250,4+138,2 225,5 242,3+131,9 222,2 0,349 =n. s.
(52,3-745,6) (52,0-674,0)
max. Stent-Diameter an der engsten Stelle 3,3+0,6 3,2 3,340,5 3,3 0,163 =n. s.*
im Stent (mm) (2,2-4,7) (2,0-4,3)*
max. Intimadurchmesser Stent (mm) 0,740,3 0,7 0,6+0,3 0,6 0,574 =n.s.*
(0,0-1,6) (0,0-1,3)
max. Intimaflache Stent (mm?) 3,1£1,9 2,8 2,8+1,4 2,5 0,127 =n. s.
(0,0-8,6) (0,0-7,4)
Intimaexzentrizitat Stent 0,9+0,1* 1,0 0,9+0,1 1,0 0,603 =n.s.*
(0,7-1,0)* (0,5-1,0)*
Fl. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 5 mm 2,7+1,4 2,4 2,4+1,2 2,1 0,133 =n.s.
um die engste Stelle im Stent (mm2) (0,0-8,5) (0,1-6,0)
FI. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 10 mm 2,741,3 2,5 2,4+1,1 2,1(0,2-5,4) 0,022
um die engste Stelle im Stent (mm?) (0,0-7,9)
FI. Intimahyperplasie, Mittelw. aus 15 mm 2,811,4 2,6 2,5+1,1 2,1 0,028
um die engste Stelle im Stent (mm?) (0,0-7,8) (0,2-5,6)
Initmavolumen, aus 5 mm um die engste 10,545,8 9,3 9,7+4,8 8,2 0,214 =n.s.
Stelle im Stent (mm?®) (0,0-33,7) (0,5-24,7)
Intimavolumen, aus 10 mm um die engste 24,3+11,7 22,3 21,8+9,7 18,9 0,021
Stelle im Stent (mm®) (0,0-71,2) (1,7-49,4)
Intimavolumen, aus 15 mm um die engste 39,4+20,4 36,3 35,3£16,4 30,4 0,027
Stelle im Stent (mm?®) (0,0-109,5) (2,7-84,8)
Intimavolumen insg. im Stent (mm?®) 68,4+45,6 60,4 64,2+45,3 58,9 0,026*
(0,0-236,0) (12,2-287,5)*
relative Intimahyperplasie, Mittelw.t aus 29,9+11,7 29,9 28,318,7 28,1 0,293 =n.s.
5 mm um die engste Stelle im Stent (%) (0,0-64,9) (3,2-57,0)
relative Intimahyperplasie, Mittelw. aus 29,1+10,7 27,2 26,9+7,8 26,6 0,083 =n.s.
10 mm um die engste Stelle im Stent (%) (0,0-58,1) (5,6-51,4)
relative Intimahyperplasie, Mittelw. aus 28,0£10,5 26,2 26,617,8 26,0 0,217 =n. s.
15 mm um die engste Stelle im Stent (%) (0,0-57,7) (4,7-47,6)
max. GefalRdiameter Stent (mm) 4,940,8 4,8 5,313,0 49 0,703 =n.s.*
(3,1-7,1) (2,7-29,0)*
Gefakfl. Stent (mm?) 17,645,7 17,0 17,8+5,8 16,8 0,730=n.s.
(6,6-38,0) (5,0-35,3)
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Variable Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Engste Stelle Signifikanz
im Stent im Stent im Stent im Stent
(MW+STABW) (Median (Sechs- (Sechs-Monats-
1. IVUS (Range)) Monats- Folgeunters.)
1.1VUS Folgeunters.) (Median

(MW+STABW) (Range))

Gefafl., Mittelw. aus 5 mm um die engste 18,345,3 17,6 18,6+5,5 17,6 0,619=n.s.

Stelle im Stent (mm?) (7,5-37,6) (7,3-36,7)

GefaRfl., Mittelw. aus 10 mm um die engs- 19,1+5,7 17,7 19,1451 18,6 0,987 =n. s.

te Stelle im Stent (mm?) (8,4-37,2) (7,6-31,6)

Gefaldfl., Mittelw. aus 15 mm um die engs- 19,545,6 18,8 20,348,2 19,1 0,494 =n.s.

te Stelle im Stent (mm?) (8,8-37,5) (10,1-71,8)

Gefallvolumen, Mittelw. aus 5 mm um die 73,4+21,1 69,8 74,8+22,8 70,9 0,578 =n.s.

engste Stelle im Stent (mm®) (29,8-151,2) (30,4-159,4)

Gefalvolumen, Mittelw. aus 10 mm um die 173,3+52,0 164,9 172,5+45,2 168,0 0,877 =n.s.

engste Stelle im Stent (mm®) (76,5-348,5) (69,4-284,7)

Gefallvolumen, Mittelw. aus 15 mm um die 278,6+85,8 269,0 291,0+129,9 268,2 0,732=n.s.*

engste Stelle im Stent (mm3) (123,6-555,9) (141,7-1066,9)*

Gefakvolumen insg. im Stent (mm?®) 507,2+260,7 441,5 512,4+295,8 431,9 0,539 =n.s.
(126,0-1343,4) (100,1-1930,9)

4.51.3 In der proximalen Referenz

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten ist aus Tabelle 4-26 zu entnehmen, dass in der proximalen Referenz die Mittelwerte
der maximalen Lumendiameter mit 3,9 mm in den beiden Untersuchungen gleich waren. Signi-
fikant geringer wurde in der Folgeuntersuchung der maximale Gefif3diameter mit 5,4 mm vs.

5,5 mm gemessen.

Alle anderen Werte fiir die maximale Lumenflache, fiir das Lumenvolumen, fiir den maximalen
Lumendiameter, fiir den maximalen Gefa3diameter, fiir die Gefdl3fliche und fiir das Gefal3volu-

men unterschieden sich nicht signifikant in den beiden IVUS-Untersuchungen.
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Tabelle 4-26: Vergleich der Mittelwerte der Lumen- und Gefallmale in der GefaRRbeurteilung nach
PCI und IVBT mittels IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich der proximalen
Referenz. (Bei fehlender Normalverteilung wird der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit

einem * versehen.)

Variable prox. Referenz prox. Referenz prox. Referenz prox. Referenz  Signifikanz
(1. IVUS n. IVBT) (1.IVUS n. IVBT) (Sechs-Monats- (Sechs-Monats-
(MW+STABW) (Median Folgeunters.) Folgeunters.)
(Range)) (MWSTABW) (Median
(Range))
max. Lumenfl. prox. Referenz 13,1+5,4 11,6 12,7151 11,9 0,196=n. s.
(mm?) (4,6-28,9) (5,8-24,9)
max. Lumenfl., Mittelw. prox. 10,4141 9,5 10,3+4,0 9,6 0,671=n. s.
Referenz (mm?) (3,3-21,5) (4,8-21,6)
Lumenvol. prox. Referenz (mm3) 86,0+37,2 75,8 89,1+45,2 79,6 0,679=n. s.
(27,2-234,3) (19,8-302,7)
max. Lumendiameter prox. 4,4+0,9 4.1 4,3+0,9 4,2 0,248=n. s.
Referenz (mm) (2,9-6,6) (2,8-6,6)
max. Lumendiameter, Mittelw. 3,940,8 3,7 3,940,8 3,8 0,563=n. s.*
prox. Referenz (mm) (2,4-5,8) (2,6-6,1)*
max. GefaRdiameter prox. Refe- 5,5+0,9 54 5,4+0,9 53 0,046
renz (mm) (3,9-8,1) (3,7-7,7)
max. Gefalkdiameter, Mittelw. 5,3+0,8 5,3 5,4+0,9 5,3 0,851=n. s.
prox. Referenz (mm) (4,0-7,5) (3,7-7,7)
Gefalkfl. prox. Referenz (mmz) 22,0+7,3 21,1 21,3+7,0 20,3 0,105=n. s.
(10,8-44,3) (9,6-42,6)
Gefanfl., Mittelw. prox. Referenz 20,516,4 19,3 20,916,6 19,6 0,598=n. s.
(mm?) (11,1-40,2) (9,6-42,6)
GefaRvol. prox.Referenz (mm®) 165,3+59,2 155,6 169,9+57,9 166,7 0,570=n. s.
(45,6-362,8) (41,4-329,4)

4514

Reststenose und Remodeling-Index

Die bei den 70 eingeschlossenen Patienten abgesicherte In-Stent-Restenose ist durch Dilata-

tionen und die positive Wirkung der Brachytherapie reduziert worden. Im Mittel bestand bei den

Patienten nach der Intervention eine im IVUS gemessene Reststenose von 38,28 %. In der

Folgeuntersuchung sechs Monate spéter war dieser Wert mit 37,30 % um 0,98 % geringer. Der

beim Vergleich der beiden Werte festgestellte Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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Bei 36 der 70 Patienten fand vom ersten IVUS nach der IVBT zur IVUS-Folgeuntersuchung eine
Reduktion des Reststenosewertes statt. Dies spricht fiir die positive Wirkung der Brachytherapie.
Bei 28 Patienten (40 % aller Patienten) fand eine Zunahme der Reststenose statt. 10 dieser
28 Patienten verzeichneten eine Reduzierung der maximalen Intimafldche im Stent, 17 eine Ab-
nahme des Intimavolumens, 13 Patienten hatten in der IVUS-Folgeuntersuchung gleichbleibende
oder abnehmende Intimadurchmesser. Auch diese Werte sprechen fiir die positive Wirkung der
Brachytherapie. Bei 15 der 28 Patienten nahm jedoch der Intimadurchmesser im Stent zu, bei 18

die maximale Intimafldache im Stent und bei elf Patienten das Intimavolumen.

Bei 19 der 28 Patienten nahm in der IVUS-Folgeuntersuchung die minimale Lumenflédche im
Stent ab, bei 16 der Lumendiameter. Neun Patienten verzeichneten eine gleichbleibende oder

zunehmende Lumenfldche, zwolf einen gleichbleibenden oder zunehmenden Lumendiameter.

12 der 28 Patienten, bei denen sich die Reststenose erhohte, hatten einen Stent > 30 mm. Dies ent-
spricht einem Anteil von 42,86 % aller Patienten mit einem Stent > 30 mm. Unter den 28 Patienten

mit einer Zunahme der Reststenose sind drei (21,43 %) der 14 Diabetiker.

Der Remodeling-Index wurde nach dem ersten IVUS mit 1,38 und in der IVUS-Folge-
untersuchung mit 1,43 errechnet. Dies entspricht einem positiven Remodeling in beiden Unter-

suchungen.

Insgesamt ist aus Tabelle 4-27 zu ersehen, dass es keine signifikanten Unterschiede beim Ver-
gleich des ersten IVUS nach IVBT und der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten in Bezug auf

die Reststenose und den Remodeling-Index gibt.

Tabelle 4-27: Vergleich der Mittelwerte der Reststenose und des Remodeling-Index nach PCl und
IVBT mittels IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten

Variable (1.IVUS n. IVBT) (1.IVUS n. IVBT) (Sechs-Monats- (Sechs-Monats- Signifikanz

(MWSTABW) (Median (Range)) Folgeunters.) Folgeunters.)
(MWLSTABW) (Median (Range))

Reststenose 38,28+14,32 39,76 37,30+14,97 36,11 0,355=n. s.
(5,96-68,80) (0,00-69,82)

Remodeling-Index 1,38+0,41 1,31 1,4310,45 1,33 0,536=n. s.
(0,73-3,06) (0,72-3,17)
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Um die Entwicklung der Restenose in den Gefallen qualifiziert darzustellen, wird das Late Lumen
Loss bestimmt. Hierbei definiert sich dieser Analysewert als Differenz zwischen dem minimalen
Lumendiameter im Stent zum Zeitpunkt des ersten IVUS direkt nach der Brachytherapie und dem

minimalen Lumendiameter im Stent zum Zeitpunkt der IVUS- Folgeuntersuchung nach sechs Mo-

naten.

Fiir den Lumendiameter wird ein Mittelwert von -0,01 = 0,31 mm und ein Median von 0,03 (-1,02
bis 0,52 ) mm ermittelt. Der Mittelwert fiir die Differenz der Lumenflache ist 0,08 + 1,10 mm?, der
Median betragt 0,14 (-2,75 bis 2,67) mm?. Beim Lumenvolumen betrdgt der Mittelwert fiir die
Differenz 1,27 + 36,42 mm?®. Der Median liegt bei -0,71 (-146,32 bis 127,89 ) mm?®.

257 Mittelwert = -,02
Stel -Abw. = 308
M= 65

A\

Haufigkeit
g
.-""f

/ \

I I
1,50 -1,00 50 0o 50 1,00

Late Loss I mm

Abbildung 4-4: Darstellung des Late Lumen Loss fiir den Lumendiameter vom ersten IVUS nach der IVBT bis zur
IVUS-Folgeuntersuchung
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4.5.2 GefaR- und Plaquemorphologie

4.5.2.1 In der distalen Referenz

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten geht aus der Tabelle 4-28 hervor, dass bei beiden IVUS-Untersuchungen sowohl die
Plaquedicke mit 0,8 mm als auch die Exzentrizitdt der Plaque mit 0,8 im distalen Referenzseg-
ment gleich waren. Die Plaqueanordnung war fiir den distalen Referenzbereich unverandert kon-

zentrisch.

Die Plaquefliche nahm innerhalb der sechs Monate nicht signifikant um 0,4 mm? zu, jedoch ver-
ringerte sich der Mittelwert der Plaquefliche ebenfalls nicht signifikant von 6,0 mm® auf

> um 0,2 mm” Der Median des Plaquevolumens nahm nicht signifikant zu. Es war eine

5,8 mm
nicht signifikante Zunahme der relativen Plaquelast um 1,2 % von 34,1 % auf 35,3 % bei gleich-
zeitig nicht signifikanter Abnahme des Mittelwertes der relativen Plaquelast {iber die sechs Mo-
nate um 0,4 % von 41,5 % auf 41,1 % festzustellen. In der GefdBBbeurteilung mittels [VUS nach
PCI und IVBT hatten 30 Patienten Kalkablagerungen im Bereich der distalen Referenz. Sechs
Monate spéter hatten 31 Patienten Gefdlverkalkungen in diesem Bereich. Zunichst hatten
15 Patienten Kalkablagerungen mit einem Ausmal} unter 90° in der Zirkumferenz, in der Folge-
untersuchung waren es 14. Die Anzahl der Patienten mit einer Kalkausdehnung tiber 90° in der
Zirkumferenz stieg innerhalb der sechs Monate von 15 auf 17. Bei 40 Patienten fanden sich in
der ersten Untersuchung keine Gefilverkalkungen. In der Folgeuntersuchung waren 39 Pa-
tienten ohne Nachweis einer Gefdllverkalkung. Die Kalkablagerungen befanden sich in beiden
Untersuchungen vorzugsweise (zu 66,7 % vs. 74,2 % in der Folgeuntersuchung) oberflachlich,
d. h. lumennah in der Media gelegen. 26,7 % vs. 19,4 % der Kalzifikationen waren in einer tiefe-

ren GefdBwandschicht, d. h. in der Media und in der Adventitia der Gefdlwand, und 6,7 % vs.
6,5 % der Kalzifikationen sowohl oberflichlich als auch tief lokalisiert (s. Tabelle 4-31).
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Tabelle 4-28: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,
Plaqueflache, Plaguevolumen, relative Plaquelast in der Gefalbeurteilung nach PCI und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich der distalen Referenz. (Bei fehlender
Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable distale Referenz distale Referenz distale Referenz distale Referenz Signifikanz
(MW+STABW) (Median (Range)) (Sechs-Monats- (Sechs-Monats-
1. IVUS 1. IVUS Folgeunters.) Folgeunters.)

(MW+STABW) (Median (Range))

Plaguedicke (mm) 0,8+04 0,6 0,8+0,4 0,7 1,000=n. s..
(0,3-1,8) (0,1-1,7)

Exzentrizitat 0,8+0,2 0,9 0,8+0,2 0,8 0,179=n.s.
(0,4-1,0) (0,3-1,0)

Plaqueflache (mm?) 5,0+4,0 3,6 54+4,1 4,5 0,709=n. s.
(1,0-22,0) (0,3-23,1)

Plaqueflache, 6,0+4,4 4,7 58+3,7 5,1 0,499=n.s.

Mttelwert (mm?) (1,3-22,0) (1,3-19,2)

Plaguevolumen 46,3 + 36,9 35,4 47,6 £ 33,3 39,7 0,878=n. s.*

(mm?°) (12,0-199,0)* (11,0-176,9)

relative Plaquelast 34,1+13,9 34,3 35,3+13,6 34,7 0,582=n.s.

(%) (10,7-63,3) (7,0-61,8)

relative Plaquelast, 41,5+14,0 40,9 41,1+12,2 40,1 0,681=n.s.

Mittelwert (%) (15,2-66,3) (17,8-64,8)

4522 Im Stent-Bereich

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten ist aus der Tabelle 4-29 abzulesen, dass die Werte fiir die Plaquedicke sich nicht signi-
fikant unterschieden haben. Die Exzentrizitit an der engsten Stelle im Stent nach PCI und IVBT
differierte in beiden Untersuchungen signifikant. Obwohl eine unverdndert konzentrische
Plaqueanordnung bestand, spricht der niedrigere Wert des zweiten IVUS fiir eine grofere Ten-
denz zur exzentrischen Plaqueanordnung. Sowohl die Plaqueflidche als auch die Bestimmung der
Mittelwerte der Plaquefliche ergaben eine nicht signifikante Erhéhung in der Folgeuntersu-
chung. In der ersten IVUS-Untersuchung betrug die Plaquefliche 6,0 mm?, in der sechs Monate
spiteren Untersuchung mit 6,6 mm? 0,6 mm?> mehr. Im Mittel nahm die Plaquefliche um

0,2 mm? von 9,8 mm? auf 10,0 mm? zu.

Der Median des Plaquevolumens nahm ebenfalls nicht signifikant innerhalb der sechs Monate

zu. Die relative Plaquelast im Stent-Bereich betrug nach PCI und IVBT 52,6 %. In der Untersu-
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chung nach sechs Monaten wurde sie nicht signifikant um 1,8 % erh6ht mit 53,4 % gemessen.

Der Mittelwert der relativen Plaquelast erhdhte sich im gleichen Zeitintervall nicht signifikant

um 1,4 % von 51,8 % auf 53,2 %.

In beiden IVUS-Untersuchungen fanden sich bei 49 Patienten Kalkablagerungen innerhalb des

Stent-Bereichs. 21 Patienten waren jeweils ohne den Nachweis von Kalk in diesem GefaB3ab-

schnitt. In der GefaBbeurteilung mittels IVUS nach PCI und IVBT hatten im ersten IVUS

37 Patienten Kalkablagerungen mit einer Kalzifikation iiber 90° und 12 Patienten mit einer unter

90°. Sechs Monate spiter hatten 39 Patienten eine Kalzifikation {iber 90° und 10 Patienten eine

unter 90° der Zirkumferenz. Die Kalzifikationen im Restenosebereich waren vorzugsweise (zu

65,3 % in beiden Messungen) lumennah in der Media gelegen. 26,5 % vs. 24,5 % der Kalkabla-

gerungen waren in der Media und in der Adventitia der GefiBwand gelegen und 8,2 % vs.

10,2 % sowohl oberflichlich als auch tief (s. Tabelle 4-31).

Tabelle 4-29: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exentrizitat,
Plaqueflache, Plaguevolumen, relative Plaquelast in der GefaRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich des Stents. (Bei fehlender Normalverteilung

werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable engste Stelle im engste Stelleim engste Stelleim engste Stelle im  Signifikanz
Stent Stent Stent Stent
(MW+STABW) (Median (Range)) (Sechs-Monats- (Sechs-Monats-
1. IVUS 1.IVUS Folgeunters.) Folgeunters.)
(MW+STABW) (Median (Range))
Plaquedicke (mm) 1,2+0,3 1,2 1,2+0,4 1,1 0,773=n. s.
(0,5-2,0) (0,5-2,4)
Exzentrizitat 0,7+0,1 0,7 0,6 +0,1 0,6 0,053*
(0,3-1,0)* (0,3-0,9)
Plaqueflache (mm?) 6,027 6,0 6,6 £ 3,1 6,4 0,094=n.s.
(0,6-15,1) (0,0-16,9)
Plaqueflache, Mit- 9,8+ 3,5 9,5 10,0+ 3,5 9,7 0,555=n.s.
telwert (mm?) (3,0-22,8) (4,0-19,1)
Plaquevolumen 325,3+162,9 2911 334,5 +216,9 279,2 0,70=n.s.*
(mm?) (79,4-833,7) (60,3-1590,5)*
relative Plaquelast 52,6 +8,6 54,2 534+7,6 53,8 0,386=n. s.
(%) (35,4-78,6) (36,2-73,2)
relative Plaquelast, 51,8+7,9 52,6 53,2+6,7 53,2 0,071=n. s.
Mittelwert (%) (32,7-69,2) (36,6-69,1)
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4.5.2.3 In der proximalen Referenz

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Untersuchung nach sechs Mo-
naten ist aus Tabelle 4-30 zu erkennen, dass der Median fiir die Plaquedicke in der proximalen
Referenz nach PCI und IVBT signifikant in der IVUS-Folgeuntersuchung zugenommen hat. Die
Exzentrizitdt war mit 0,8 vs. 0,9 etwa gleich geblieben. Die Plaqueanordnung war fiir den pro-
ximalen Referenzbereich unverdndert konzentrisch. Die Plaquefldche blieb innerhalb der sechs
Monate mit 9,1 mm? konstant, jedoch vermehrte sich der Mittelwert der Plaquefliche nicht signi-
fikant von 9,8 mm? auf 10,4 mm? um 0,6 mm?. Das Plaquevolumen nahm nicht signifikant von
84,0 mm® um 34 mm® auf 87,4 mm® zu. Es war eine nicht signifikante Zunahme der relativen
Plaquelast um 1,1 % von 42,0 % auf 43,1 % bei gleichzeitig nicht signifikanter Zunahme der

Mediane der relativen Plaquelast iiber die sechs Monate festzustellen.

In der GefdB3beurteilung mittels [IVUS nach PCI und IVBT hatten 34 Patienten Kalkablagerungen
im Bereich der proximalen Referenz. Sechs Monate spéter hatten 40 Patienten, Gefél3verkalkun-
gen in diesem Bereich. Gegeniiber sieben Patienten mit Kalkablagerungen mit einem Ausmal
unter 90° in der Zirkumferenz waren es in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten elf. Die
Anzahl der Patienten mit einer Kalkausdehnung iiber 90° in der Zirkumferenz stieg innerhalb der
sechs Monate von 27 auf 29. Bei 35 Patienten fanden sich in der ersten Untersuchung keine Ge-
faBverkalkungen. In der Folgeuntersuchung waren 29 Patienten ohne Nachweis einer Gefal3ver-
kalkung. Bei einem Patienten fehlte leider das Bildmaterial iiber den Abschnitt der proximalen
Refenz im Ultraschall. Die Kalkablagerungen befanden sich in beiden Untersuchungen vorzugs-
weise (zu 64,7 % vs. 70,0 % in der Folgeuntersuchung) oberfldchlich, d. h. lumennah in der Me-
dia gelegen. 26,5 % vs. 15,0 % der Kalzifikationen waren in einer tieferen GefdBwandschicht,
d. h. in der Media und in der Adventitia der GefaBwand, und 8,8 % vs. 15,0 % der Kalzifikatio-

nen in beiden Messungen sowohl oberflachlich als auch tief lokalisiert (s. Tabelle 4-31).
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Tabelle 4-30: Vergleich der Mittelwerte der morphologischen Parameter Plaquedicke, Exzentrizitat,

Plaqueflache, Plaquevolumen, relative Plaquelast in der GefalRbeurteilung nach PCI und IVBT mittels
IVUS und erneutem IVUS nach sechs Monaten im Bereich der proximalen Referenz. (Bei fehlender

Normalverteilung werden der Median und die entsprechenden Signifikanzen mit einem * versehen.)

Variable prox. Referenz prox. Referenz prox. Referenz prox. Referenz  Signifikanz

(MW+STABW) (Median (Range)) (Sechs-Monats- (Sechs-Monats-

1. IVUS 1. IVUS Folgeunters.) Folgeunters.)
(MW+STABW) (Median (Range))

Plaquedicke (mm) 1,2+0,5 1,1(0,3-2,8)* 1,3+0,5% 1,2(0,5-3,3) 0,054*
Exzentrizitat 0,8+0,1 0,8(0,5-1,0) 0,9+0,1 0,9(0,5-1,0) 0,076=n. s.
Plaqueflache (mm?) 9,1+4,1 8,1(2,5-20,3) 9,1+4,8 8,0(2,3-31,0) 0,887=n. s.
Plaqueflache, Mttel- 9,8 +3,7 8,9(3,6-19,2) 10,4 +4,3 9,4(4,5-31,0) 0,174=n. s.
wert (mm?)
Plaquevolumen 84,0 + 38,8 78,2(18,4-196,5) 87,4 £39,6 79,4(21,6-241,6) 0,430=n. s.
(mm?’)
relative Plaquelast 42,0+ 14,4 39,3(10,5-78,4) 43,1+ 14,6 44,2(11,3-77,8) 0,382=n. s.
(%)
relative Plaquelast, 48,1 +£12,2 47,1(25,3-82,6) 53,0 + 28,1 48,8(20,5-247,6)*  0,266=n.s.*

Mittelwert (%)

Tabelle 4-31: Vergleich der Anzahl der Patienten ohne Kalzifikation, mit Kalzifikation, Gber und unter
90° in der Gefalbeurteilung sowie Lokalisation des Kalks in der Gefallwand mittels erstem IVUS nach
PCIl und IVBT und der IVUS-Folgeuntersuchung sechs Monate spater im Bereich der distalen
Referenz, des Stents und der proximalen Referenz

Variable dist. Ref. — Stent—  prox. Ref. — dist. Ref. — Stent- IVUS- prox. Ref. —

erster erster erster IVUS  IVUS-Folge- Folge- IVUS- Folge-
IVUS nach IVUS nach nach IVBT untersuchung untersuchung untersuchung

IVBT IVBT

Kein Kalk 40 (57,1 %) 21(30,0%) 35 (50,0 %) 39 (55,7 %) 21 (30,0 %) 29 (41,4 %)

Kalk 30 (42,9 %) 49(70,0%) 34 (48,6 %) 31 (44,3 %) 49 (70,0 %) 40 (57,1 %)

Kalk < 90° 15(50,0 %) 12(24,5%) 7 (20,6 %) 14 (45,2 %) 10 (20,4 %) 11 (27,5 %)

Kalk > 90° 15 (50,0 %) 37 (755 %) 27 (79,4 %) 17 (54,8 %) 39 (79,6 %) 29 (72,5 %)

Lokalisation des Kalks

oberflachlich 20 (66,7 %) 32 (653 %) 22 (64,7 %) 23 (74,2 %) 32 (65,3 %) 28 (70,0 %)
tief 8(26,7%) 13(265%) 9 (26,7 %) 6 (19,4 %) 12 (24,5 %) 6 (15,0 %)
oberflachlich und tief 2 (6,7 %) 4(8,2 %) 3(8,8 %) 2 (6,5 %) 5 (10,2 %) 6 (15,0 %)
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4.5.2.4 Dissektionen in der distalen und proximalen Referenz

Sowohl in der ersten IVUS-Untersuchung nach der Brachytherapie als auch in der IVUS-
Untersuchung nach sechs Monaten hatten 44 Patienten keine Dissektion in der distalen und proximalen
Referenz. In beiden IVUS-Untersuchungen nach der Brachytherapie hatten elf Patienten im Abschnitt
der distalen Referenz eine Dissektion und 14 Patienten im Abschnitt der proximalen Referenz. In bei-
den Untersuchungen hatte ein Patient sowohl in der distalen als auch in der proximalen Referenz eine
Dissektion. Die Anzahl und Verteilung der Dissektionen ist gleich geblieben (s. Abbildungen 4-2 und

4-3). Die Dissektionen waren sdmtlichst oberflachlich und zu keinem Zeitpunkt interventionsbediirftig.

4.6 Klinische Untersuchungsbefunde sowie angiographisch
festgestellte Restenose- und Revaskularisierungsrate

beim Follow-up

Im Vergleich zu den Untersuchungsbefunden vor der Brachytherapie, in denen bei 15 Patienten
(21,43 %) keinerlei Beschwerden registriert wurden, hatten von den 70 Patienten beim Follow-up
47 Patienten (67,14 %) keinerlei Beschwerden. Acht Patienten (11,43 %) gaben im Follow-up Be-
schwerden im Sinne einer stabilen Angina Pectoris an, neun Patienten (12,86 %) litten unter Dysp-
noe und sechs Patienten (8,57 %) hatten Beschwerden im Sinne einer instabilen Angina Pectoris.
Jedoch war im Zeitraum zwischen dem ersten IVUS nach der Brachytherapie und dem Follow-up

bei keinem der 70 Patienten im brachytherapierten Areal ein Infarkt oder Tod aufgetreten.

Gegeniiber 15 Patienten (21,4 %) vor der Brachytherapie war bei 48 Patienten (68,57 %) der Ischi-
mienachweis im Follow-up negativ. Der Anteil der Patienten, fiir den kein Ischdmienachweis gefiihrt
wurde, war 14 (20 %) vor der IVBT gegeniiber 13 (18,57 %) beim Follow-up. Wahrend vor der
IVBT bei 20 Patienten (28,57 %) eine Ischdmie im Brachyareal lokalisiert wurde, war dies im
Follow-up bei neun Patienten (12,86 %) der Fall. Ungeachtet des Vorliegens eines Ischdimienachwei-
ses wurden alle Patienten gemél3 dem Protokoll des Registers sechs Monate spéter erneut koronaran-

giographiert.

Bei 20 Patienten wurde die Ejektionsfraktion im Follow-up nicht erhoben. Der Mittelwert der iib-
rigen 50 Patienten war im Follow-up 63,94 % und lag somit im angiographischen Referenzbereich
von 69 + 7 %. Sechs Patienten (8,57 %) hatten eine leichtgradige systolische Funktionseinschréin-
kung, ein Patient eine mittelgradige (1,43 %) und zwei Patienten (2,86 %) eine schwere systolische

Funktionseinschrankung mit einer verminderten Ejektionsfraktion auf 18 % bzw. 25 %.
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Ein besonderes Problem der intrakoronaren Brachytherapie ist die Mdoglichkeit, neue Stenosen
zu induzieren. Dies tritt vor allem am Rand des verletzten Koronarsegments auf, wenn nicht iiber
das gesamte Koronarsegment hinaus bestrahlt wurde. Diese Randeffekte, sogenannte Edge
effects miissen vermieden werden. Die Bestrahlungsldnge muss sowohl proximal als auch distal
mindestens 5 mm iiber das verletzte Koronarsegment hinausgehen. Bei den 70 Patienten des
vorgestellten Registers war die Bestrahlungslédnge ausreichend, auf den Sicherheitsabstand 5 mm
distal und proximal des Koronarsegments wurde geachtet. Es war jedoch im Einzelfall zu kléren,
ob in den Referenzsegmenten Randstenosen, sogenannte Candy wrapper, auftraten. Beim
Follow-up wurden angiographisch bei sechs Patienten Randstenosen, sogenannte Candy wrap-
per, festgestellt, bei einem Patienten in der distalen Referenz, bei vier Patienten in der proxima-
len Referenz und bei einem weiteren Patienten sowohl in der distalen als auch in der proximalen
Referenz. Zusitzlich wurde bei einem der 70 Patienten unseres Registers angiographisch eine
neue Stenose in der distalen Referenz diagnostiziert. Bei insgesamt 53 Patienten (75,7 %) der in
dem Register erfassten 70 Patienten wurde angiographisch keine In-Stent-Restenose festgestellt.
Die angiographisch festgestellte Restenose-Rate im Follow-up war insgesamt 24,3 %. Ein Myo-

kardinfarkt trat bis zum Follow-up nach sechs Monaten in unserem Patientenkollektiv nicht auf.

Bei 50 Patienten bestand nach der Follow-up-Untersuchung keine Notwendigkeit zu einer erneuten
Intervention. Bei 16 Patienten (22,86 %) wurden die zuvor bestrahlten Gefdl3e revaskularisiert. Fiinf
Patienten mit einer In-Stent-Restenose erhielten nach dem Follow-up eine Re-PCI. Dies war auch bei
einem Patienten mit einem Candy wrapper in der proximalen Referenz und bei einem Patienten mit
einem Candy wrapper sowohl in der distalen als auch in der proximalen Referenz der Fall. Zwei Pa-
tienten erhielten einen Stent zwischen zwei Stents, einem Patienten wurde wegen einer neuen Steno-
se in der distalen Referenz ein Stent implantiert, einem weiteren wegen eines Candy wrappers in der
distalen Referenz. Zwei Patienten mit einem Candy wrapper in der proximalen Referenz erhielten
ebenfalls einen Stent. Zwei Patienten mit einer In-Stent-Restenose und ein Patient mit drei Stents und

einem Candy wrapper in der proximalen Referenz bekamen Bypésse (ACVB) operiert.

Bei drei unserer 70 Patienten wurden neue Stenosen auflerhalb des Brachytherapieareals entdeckt,
die einer sofortigen Intervention bedurften. Ein Patient kam 20 Wochen nach dem ersten IVUS
nach der Brachytherapie mit linksthorakalen Beschwerden und einer von 48 auf 18 gesunkenen EF
in die Klinik, wo die Stenose sofort mit einem Stent aufgeweitet wurde. Ein zweiter Patient, der
wegen Astabgabelungen keine proximale Referenz hatte, erlitt in diesem Bereich proximal des
Stents eine neue Stenose, die mit einem Stent behandelt wurde. Dasselbe geschah bei einem dritten

Patienten, der mit instabiler Angina Pectoris und neuer Stenose vorstellig wurde.
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisse

Gefalichirurgische und endovaskulére Interventionen kénnen ein Trauma in der GefdBwand, ins-
besondere im Endothel, hervorrufen. Das Gefdll reagiert mit konstriktivem Remodeling und
Neointimabildung. Das Einbringen von Stents verhindert zwar das konstriktive Remodeling,
verstérkt aber die Bildung von Neointima, die hauptverantwortlich fiir die In-Stent-Restenose ist.
Neointima bildet sich als Reaktion auf Thrombosierung, lokale Entziindung und neointimale
Verletzungen nach Ballondilatation. Die neointimalen Wachstumsprozesse kommen durch Plitt-
chenaggregation, Gerinnungsaktivierung und Proliferation glatter Muskelzellen in Gang und

filhren zur Verengung des Koronardurchmessers.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen an 70 Patienten mit einer In-Stent-Restenose war die intra-
koronare Brachytherapie die erfolgreichste Therapie zur Reduzierung der In-Stent-Restenose
durch radioaktive Bestrahlung mit Strontium-90 und Yttrium-90. Die Brachytherapie bewirkt
einerseits eine Hemmung der Gewebeproliferation, andererseits induziert sie ein positives Re-
modeling. Das positive Remodeling gibt dem teilweise noch proliferierenden Gewebe Platz, so

dass es nicht zur Lumeneinengung kommt.

In dem vorliegenden Register wurden bei 70 eingeschlossenen Patienten mit einer im IVUS ab-
gesicherten In-Stent-Restenose nach mehreren Dilatationen und nach Durchfiihrung der
Brachytherapie (IVBT) Werte fiir die Koronargefiaf3e in einer Untersuchung mit dem intravasku-
laren Ultraschall (IVUS) gemessen. Nach sechs Monaten fand zum Vergleich der Entwicklung
eine IVUS-Folgeuntersuchung statt.

5.1.1 Hauptaussagen zu den Fragestellungen

Einer differenzierten Diskussion der Ergebnisse sollen die Hauptaussagen zu den Fragen der

Arbeit vorangestellt werden:

. Die Ergebnisse vorausgegangener Studien und Register beziiglich der Reduzierung von In-
Stent-Restenosen als Folge der Bestrahlung mit der intrakoronaren Brachytherapie werden
durch die Sechs-Monats-Verlaufsbeobachtung der 70 Patienten unseres Registers in der
kardiologischen Routine bestitigt.

= Durch die Anwendung von statistischen Standardverfahren bei Vergleichen wird in unserer

Untersuchung eine signifikante Reduzierung des Intimavolumens und der Flache der
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Intimahyperplasie vom ersten IVUS nach der Brachytherapie bis zur Folgeuntersuchung
nach sechs Monaten ablesbar.

Die Reduzierung der In-Stent-Restenose und ein Verhindern des negativen Remodelings
werden als positive Ergebnisse unserer Untersuchung deutlich. — Sowohl in dem ersten
IVUS nach der Brachytherapie als auch in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten
wurde ein Remodeling-Index festgestellt, der ein gleichbleibend positives Remodeling der
Gefille dokumentiert. Auch der Mittelwert der Reststenose kann als gleichbleibend
angesehen werden, obwohl er in der Folgeunersuchung geringfiigig kleiner war als sechs
Monate vorher. Der Mittelwert fiir den minimalen Lumendiameter im Stent war in beiden
Untersuchungen gleich.

Wihrend des Untersuchungszeitraumes zwischen dem ersten IVUS und der
Folgeuntersuchung nach sechs Monaten wurde bei den 70 Patienten im Restenoseareal
weder ein Thrombus gefunden noch hatte ein MACE stattgefunden. AuBer den klassischen
Risikofaktoren wurden in diesem Zeitraum keine Pradiktoren fiir das Auftreten spater
Stent-Thrombosen im IVUS sichtbar. Obwohl jedoch im Stent eine konzentrische
Plaqueanordnung bestand, spricht der signifikant niedrigere Wert der Exzentrizitét in der
Folgeuntersuchung fiir eine grofere Tendenz zu exzentrischer Plaqueanordnung. Dies
wiirde die Gefahr der Entstehung instabiler, rupturgefidhrdeter Plaque bedeuten, die zur
Bildung von Thromben fiihren kdnnte.

Das Ausmalf der Kalkablagerungen nahm von dem ersten IVUS nach der Brachytherapie
zur IVUS-Folgeuntersuchung zu. Die Arteriosklerose in den Geféllen schreitet voran. Sie
ist ein generalisierter Prozess, der nicht auf den Stent beschrankt ist.

Waihrend die intrakoronare Brachytherapie bis 2005 der Goldstandard zur Reduzierung der
In-Stent-Restenose war, ist sie heute nicht mehr verfiigbar. An ihre Stelle trat der
Medikamente freisetzende Koronarstent (Drug-eluting Stent, DES), der gleichermallen
dem antiproliferativen Therapiekonzept folgt. Zurzeit wird der Drug-eluting Balloon

(DEB) evaluiert.

Der IVUS als Messinstrument in der Koronardiagnostik

Die Arbeiten, die wie dieses Register den intravaskuldren Ultraschall als Grundlage fiir Messun-

gen und Berechnungen nehmen [8], werten die Gefde in aufwendiger Weise aus. Die Koro-

narien werden am Computer Millimeter fiir Millimeter offline vermessen. Eine solche Analyse

ist sehr langwierig und beim tiglichen Einsatz im Herzkatheterlabor nicht praktikabel. In dem
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Fall der Akutintervention und schnell zu treffender Entscheidungen werden die online gewonne-
nen Messwerte benutzt. Bei unserer Arbeit waren diese Onlineergebnisse fiir den Offlineaus-

werter nicht einsehbar.

Gegeniiber dem bei der Koronarangiographie gewonnenen Bild fiihrt die Bildaufnahme beim
IVUS zur Vermeidung von Artefakten und zu einer préziseren GefaBBbeurteilung. So ist der
IVUS zumindest eine wichtige Erginzung zur Koronarangiographie. Obwohl der IVUS in eini-
gen Arbeiten als ,,Goldstandard der bildgebenden Koronardiagnostik® [8] angesehen wird, wen-
den die meisten vorliegenden Studien die Qualitative Koronarangiographie (QCA) als Messin-

strument fiir Lumina und fiir die Berechnung von Stenosen an.

In Subanalysen einiger WRIST-Studien [24], in Studien der Medizinischen Fakultdt Charité-
Universitidtsmedizin Berlin [30] und in einer Studie aus Sdo Paulo [20] werden die Messwerte —

so wie in unserer Arbeit — mit dem IVUS festgestellt.

Da der IVUS eine zunehmende Bedeutung fiir die Steuerung von Koronarinterventionen — vor
allem fiir Stent-Implantationen — und fiir die Dosisbestimmung der Bestrahlung gewinnt, gibt es
Arbeiten [31 bis 33], die sich mit dem Vergleich IVUS vs. QCA vor und nach den Interventio-
nen befassen. Sie alle finden eine Korrelation zwischen IVUS und QCA; dies gilt vor allem fiir

die Diameter, weniger fiir die Fldchen, was an den Messverfahren liegt.

51.3 Studien und Register zur Bestrahlung von In-Stent-Restenosen mit der
intrakoronaren Brachytherapie — Einbettung der 70 Patienten unseres

Registers

Der positive Effekt der intrakoronaren Brachytherapie zur Behandlung der In-Stent-Restenose
wurde in randomisierten, placebokontrollierten Studien und einigen Registern gezeigt. In den
Studien und Registern werden angiographisch nachgewiesene Restenose- und Revaskulari-

sierungsraten nach einem Follow-up angegeben.

Die START-Studie [23] erfasste 476 Patienten, die von 1998 bis 1999 in 50 Kliniken betreut
wurden. Die GroB3e des bestrahlten Gefdal3es war in der START-Studie auf 2,7 mm bis 4 mm be-
grenzt. Es durfte nur ein Gefd betroffen und nur ein Stent implantiert worden sein.
244 Patienten wurden mit dem Beta-Cath-System bei einer Strahlendosis von 18,4-23 Gy be-
strahlt. Die restlichen 232 Patienten waren in der Placebokontrollgruppe. Die durchschnittliche
Lénge des bestrahlten Segments war 30 mm. Bei 43,9 % der bestrahlten Patienten kam die Ro-

tablation zum Einsatz, bei 5,7 % die Laserangiographie, bei 20,9 % wurden neue Stents implan-
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tiert. Beim Follow-up nach acht Monaten betrug die angiographische Restenoserate der bestrahl-
ten Patienten 28,8 %, die Revaskulisierungsrate (RVR) war 17 %, die Mortalitét lag bei 1,3 %,

1,7 % der Patienten hatten im Follow-up einen Myokardinfarkt.

Von 1998 bis 1999 wurden 332 Patienten aus 24 Zentren in der INHIBIT-Studie [25] erfasst, die
Hélfte der Patienten gehdrten der Placebokontrollgruppe an. Es wurde eine Phosphor-
Strahlenquelle mit einer Dosis von 20 Gy benutzt, bei langeren Léisionen wurde ein ,,Tandem
positioning* angewendet. 32 % der Patienten hatten eine Atherektomie, 5 % eine Laserangio-
plastie. Im Follow-up nach neun Monaten wurden eine Restenoserate von 26 % und eine Revas-

kularisierungsrate von 19 % registriert.

In der 2000 veroffentlichten BETA-WRIST-Studie [34] waren 50 Patienten mit dem 90-Ytrium
Betastrahler und einer Dosis von 20,6 Gy behandelt worden. 25 mm-Lasionen wurden mit
30 mm-Kathetern bestrahlt. Bei 54 % der Patienten kam die Rotablation zum Einsatz, bei 10 %
die Laserangioplastiec und bei diffusen Lisionen die Ballondilatation. Beim Follow-up nach
sechs Monaten wurden eine angiographische Restenoserate und eine Revaskularisierungsrate
von 34 % festgestellt. Der hohe Anteil von Restenosen auflerhalb der In-Stent-Restenose von
12 % war wahrscheinlich durch die unzureichende Bestrahlung an den Randern des Koronar-

segmentes verursacht worden (Edge effect).

In das RENO-Register [26] wurden 1 098 Patienten, 878 wegen In-Stent-Restenosen aufgenom-
men, die 1999 und 2000 an 46 europdischen Kliniken behandelt wurden. Das RENO-Register
hatte nicht so enge Ausschlusskriterien wie die vorher beschriebenen Studien, Risikopatienten
und Patienten mit langen Lasionen waren eingeschlossen. Die Patienten wurden mit dem Beta-
Cath-System von Novoste mit einer Dosis zwischen 18,4 Gy und 25,3 Gy bestrahlt. Beim
Follow-up nach sechs Monaten war die angiographisch nachgewiesene Restenoserate 23,7 %
und die Revaskularisierungsrate 15,4 %. Die Mortalitdtsrate der Patienten mit In-Stent-Restenose

lag bei 2,1 %, akute Myokardinfarkte traten bei 2,4 % der Patienten auf.

Im RENO-Register wurden bei einer Patientengruppe ,,Cutting Balloons* eingesetzt, mit denen
eine stabile Ballonplatzierung erreicht und ein ,,geographical miss* vermindert wird. Es werden
geringere Dilatationsdriicke angewendet und somit Verletzungen im Gefd3 verringert. Im
RENO-Register hatte die Gruppe, bei der ,,Cutting Balloons* eingesetzt wurden, eine geringere
Revaskularisierungsrate von 10,2 % gegeniiber 16,6 % bei Patienten, die mit dem herkdmmli-
chen Ballon dilatiert wurden. Die MACE-Rate war 10,8 % zu 19,2 % zugunsten der Patienten,

die mit den ,,Cutting Balloons* behandelt wurden. Allerdings konnen ,,Cutting Balloons* auch
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nur bei sehr kurzen, maximal 20 mm langen, nur wenig gewundenen Gefallen eingesetzt werden

[35, 36] weshalb sie in unserem Register auch nur sehr selten zum Einsatz kamen.

In der WRIST-Studie von R. Walksman [37] wurde die Hélfte der 130 aufgenommenen Patien-
ten mit Y-Bestrahlung behandelt. Ausschlusskriterien waren Patienten mit einem GefédBdurch-
messer von <3 mm und langen Lésionen > 47 mm. Revaskularisierungsmaflnahmen waren bei
10 % der Patienten eine Ballondilatation und bei 90 % ablative Verfahren. Bei 35,4 % der Pati-
enten wurde vor der Brachytherapie zusétzlich ein Stent implantiert. Beim Follow-up nach sechs

Monaten wurde eine niedrige Restenose-Rate von 22 % registriert.
Langzeitergebnisse werden vor allem durch die Follow-ups der WRIST-Studie [38] deutlich.

Nach 36 Monaten wurde eine klinische Nachuntersuchung von allen Patienten im Vergleich zur
Placebogruppe durchgefiihrt [22]. In dieser Nachuntersuchung wurde ein Aufholphdnomen der
bestrahlten Patienten im Vergleich zur Placebogruppe deutlich. In der Zeit zwischen sechs und
36 Monaten hatten die bestrahlten Patienten deutlich mehr Revaskularisierungen im Zielgefal3 —
17 % vs. 3 % der Placebogruppe. Aullerdem wurde ein Trend zu einer hoheren Rate an spéten
Thrombosen erkennbar (12 % zu 6 %). Jedoch war die Brachytherapie laut Regressionsanalyse
nach drei Jahren der einzige unabhédngige Pridiktor fiir das Fehlen von MACE (Major adverse

cardiac events).

In der SCRIPPS-Studie [39] wurde in der Gruppe der bestrahlten Patienten nach drei Jahren an-
giographisch bei 33 % eine Restenose festgestellt, wahrend dies im Follow-up nach sechs Mona-
ten nur bei 17 % der Patienten der Fall war. Dies bedeutet eine deutliche Zunahme nach drei
Jahren. Bei der Placebogruppe stieg der Prozentsatz von 54 % nach sechs Monaten auf 64 %
nach drei Jahren. In der bestrahlten Gruppe wurde eine Verminderung des kleinsten Lumen-
durchmessers nach drei Jahren beobachtet. Patienten, die nach sechs Monaten keine Revaskulari-
sierung erhielten, hatten einen Lumendiameter von 2,49 mm. Nach 36 Monaten hatte er sich auf

2,12 mm verringert, wihrend er bei der Placebogruppe gleich blieb (2,35 mm).

Die von WRIST dokumentierte angiographische Nachuntersuchung aller Patienten nach 60 Mo-
naten [38] bestdtigt die Tendenz des Autholens der Revaskularisierungsrate bei den bestrahlten
Patienten gegeniiber der Placebogruppe. Bei den bestrahlten Patienten war die Revaskularisie-
rungsrate 60 Monate nach der Brachytherapie 39 %, bei der Vergleichsgruppe war sie 66 %. Ei-
ne spite Thrombose wurde bei 12,3 % der bestrahlten Patienten entdeckt und bei 6,2 % der Pla-

cebogruppe.
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Ein Risiko der intrakoronaren Brachytherapie ist die Moglichkeit des Auftretens von spiiten
Stent-Thrombosen [40]. In dem Zeitraum, in dem wir die IVUS-Werte der ersten Untersuchung
nach der Brachytherapie und der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten — im Mittel nach
6,66 Monaten — feststellten und berechneten, traten keine Thrombosen auf, weshalb dieser Wert
zwar kontrolliert, aber nicht in den Tabellen wiedergegeben wurde. Offensichtlich wird jedoch
die Endothelialisierung der frisch implantierten Stents durch die Bestrahlung mit der radioakti-
ven Brachytherapie verlangsamt. Vor allem Studien [41 bis 43], die einen ldngeren Beobach-
tungszeitraum zum Inhalt hatten, berichten von Stent-Thrombosen und vom Auftreten von

MACE.
In unserer Patientengruppe hat innerhalb des Follow-ups kein MACE stattgefunden.

Aufgrund der verzogerten Endothelialisierung ist bei der Brachytherapie analog zum spéter zu
diskutierendem Medikamenten freisetzenden Stent eine verldngerte Gabe von Clopidogrel not-
wendig. Waren bei ersten Behandlungen nach der Brachytherapie noch wenige Monate
Clopidogrelgabe angeordnet, wie drei bis sechs Monate [44], so wurde in den folgenden Jahren
deutlich, dass Thrombozytenfunktionshemmung unter antithrombozytdrer Therapie mit dem
Auftreten von Stent-Thrombosen korreliert und somit ein Pradiktor fiir die Stent-Thrombose ist
[45]. Bei zu kurzer Nachbehandlung mit Clopidogrel besteht die Gefahr spit auftretender, akuter
Stent-Thrombosen. Die leitlinienorientierten Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie von 2005 beinhalten Angaben zur Notwendigkeit und Dauer einer dualen anti-
aggregatorischen Therapie [45]. Sie sehen neben der Dauerbehandlung mit ASS fiir die Thera-
piedauer nach der vaskulidren Brachytherapie zwolf Monate Clopidogrel vor. Nach der Implanta-
tion eines Drug-eluting Stents sind neben der Dauerbehandlung mit ASS eine Therapiedauer von
sechs Monaten Clopidogrel, beim Bare-metal Stent (BMS) ein Monat Clopidogrel vorgesehen.
Es besteht ein libergreifender Konsens fiir die Menge des Clopidogrels, es sollte 75 mg pro Tag
sein. In unserer Untersuchung entsprach die Menge der vorgegebenen. Aullerdem wurden tiglich

100 mg Aspirin verordnet.

Die Dosis der Brachybestrahlung der 70 Patienten in unserem Register mit dem Beta-Cath-
System von Novoste lag zwischen 16 Gy und 25,5 Gy, im Mittel bei 23,06 Gy. Diese Dosis ist
relativ hoch und entspricht am ehesten der in dem RENO-Register [26] angegebenen, in dem die

Dosis zwischen 18,4 und 25,3 Gy war.
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Bei einer Uberdosierung der Strahlen kann es zu einem Uberschuss des positiven Remodelings
kommen, so dass Koronaraneurysmen entstehen [46]. Dies trat bei den 70 Patienten unserer Ar-

beit nicht auf.

Wihrend in mehreren Studien die Dosierungen der Bestrahlung geringer angegeben waren [47],
wurde die EVEREST-Studie [48] initiiert, um zu untersuchen, ob héhere Dosen (24 Gy) die Ef-
fizienz der IVBT verbessern, ohne die Risiken zu erhéhen. Die Restenoserate verringerte sich,
die hohere Bestrahlung verbesserte das Ergebnis hinsichtlich der Revaskularisierung im Zielge-
biet und klinischer Endpunkte [48]. Bei den Patienten der LONG-WRIST-Studie, die mit 18 Gy
bestrahlt wurden, verbesserte die hohere Bestrahlung das Ergebnis [49] im Gegensatz zu einer
Bestrahlung mit 15 Gy [24, 50]. Der positive Effekt der Bestrahlung hielt nochmals drei Jahre

an, klinische Endpunkte waren geringer [49].

Auch in der START-Studie [23] lag die Dosierung zwischen 18,4 und 23 Gy. Die START-
Studie war die erste Placebo-kontrollierte randomisierte Studie fiir die In-Stent-Restenose mit
Betastrahlung, in der ein zweijdhriges klinisches Follow-up beobachtet wurde. Sowohl bei der
TVR (Target vessel revascularization) als auch bei MACE fanden signifikante Verbesserungen

90 Tage nach der Bestrahlung statt, die zwei Jahre konstant blieben [51].

Bei allen 70 in unser Register eingeschlossenen Patienten wurde die intrakoronare Brachythera-
pie wie geplant durchgefiihrt, eine vorzeitige Entfernung des 5-French-Applikationskatheters
wegen ischdmischer Komplikationen war nicht erforderlich. Im Vergleich zur BETA-WRIST-
Studie [34] und der START-Studie [23], in der sehr kurze Stenosen mit einem 30 mm Zug be-
strahlt wurden, war der Bestrahlungskatheterzug in dem hier dargestellten Register entsprechend
der Lange des Stents, die im Mittel 27,6 mm + 12,7 mm war, und der Restenoselinge 40 mm
oder 60 mm lang. Die INHIBIT-Studie [25] und die WRIST-Studie [37], die mit Y-Strahlen
durchgefiihrt wird, geben als Bestrahlungsldnge <47 mm an. In der LONG-WRIST-Studie [24],
in der In-Stent-Restenosen bis zu 70 mm bestrahlt wurden, war die Bestrahlungsldnge mit 36 bis
80 mm vorgegeben. Sowohl WRIST PLUS [52] als WRIST 12 [53] beschreiben Bestrahlungs-

langen bis zu 80 mm.

Die Bestrahlungsdauer bei den 70 Patienten des vorgestellten Registers war im Mittel

242,30 Sek. Dieses entspricht der Bestrahlungsdauer anderer Studien [39].

Das besondere Problem der Brachytherapie durch das Nichteinhalten eines Sicherheitsabstan-
des bei der Bestrahlungsliinge 5 mm distal und proximal des Koronarsegments eine neue Ste-

nose zu induzieren, wurde bei den 70 Patienten des vorgestellten Registers weitgehend vermie-
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den. Bei sechs Patienten traten in den Referenzsegmenten Randstenosen, sogenannte Candy
wrapper auf. Dieser Anteil von 8,57 % lag unter dem anderer Studien und Register, bei denen die
Rénder kiirzer als 5 mm waren, wie in der BETA-WRIST-Studie [34] mit 12 %, in der 25 mm
lange Lasionen mit 30 mm langen Kathetern bestrahlt wurden. Zusitzlich wurde bei einem der
70 Patienten unseres Registers angiographisch eine neue Stenose in der distalen Referenz diag-

nostiziert.

Waihrend bei insgesamt 53 Patienten (75,7 %) der in dem Register erfassten 70 Patienten angiogra-
phisch im Follow-up keine In-Stent-Restenose fesgestellt wurde, trat bei 10 Patienten (14,3 %)
eine neue In-Stent-Restenose auf. Die angiographisch festgestellte Restenoserate im Follow-up

war insgesamt 24,3 %.

Wegen des unterschiedlichen Zeitraumes von acht Monaten bis zum Follow-up und wegen des
Ausschlusses langer, gewinkelter Gefille mit mehreren Stents war unser Register mit einem
Follow-up von sechs Monaten und der Moglichkeit von mehreren Stents sowie ldngeren, gewin-
kelten Gefdflen nur schwierig mit der erreichten Restenoserate von 28,8 % der START-Studie zu

vergleichen.

Auch die in der INHIBIT-Studie angiographisch festgestellte Restenoserate von 26 % ist erst in
einem Follow-up nach neun Monaten dokumentiert worden. Bei dieser Studie waren 3 % der
Patienten bis zum Follow-up verstorben und 5 % der Patienten erlitten Myokardinfarkte, was in

unserem Register nicht erfolgt ist.

In der BETA-WRIST-Studie war zwar das Follow-up nach sechs Monaten, aber es liegt der Ver-
dacht nahe, dass die hohe Restenoserate von 34 % durch die unzureichende Bestrahlung der

Rénder des Koronarsegmentes verursacht worden ist.

Die Patienten des RENO-Registers sind am ehesten mit denen unseres Registers zu vergleichen.
Bei beiden Registern waren Risikopatienten und Patienten mit langen Lésionen eingeschlossen.
Sowohl die Strahlungsmenge als auch der Zeitraum bis zum Follow-up nach sechs Monaten waren

identisch. So ist die Restenoserate mit 23,7 % der unseres Registers mit 24,3 % vergleichbar.

Die WRIST-Studie zeigte bei Patienten mit Y-Bestrahlung und Geféa3durchmessern <3 mm so-
wie Lésionen > 47 mm in einem Follow-up nach sechs Monaten mit 22 % eine vergleichbar po-

sitive Restenoserate wie unser Register.
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514 Ergebnisse des 1. IVUS nach der Brachytherapie und der IVUS-

Folgeuntersuchung nach sechs Monaten

Beim Vergleich der klinischen Untersuchungsbefunde der 70 Patienten vor der Brachytherapie mit
den Ergebnissen im Follow-up ist insgesamt eine positive Entwicklung abzulesen. Die angiogra-
phisch festgestellte Restenoserate im Follow-up ist mit der fritherer Studien und Register ver-
gleichbar. In diesem Register geht es jedoch nicht vorrangig um den Vergleich von GefdBmal3en
und -morphologien, die vor der Intervention erkennbar wurden, mit denen, die nach der Brachythe-
rapie festgestellt wurden. Es geht vor allem um den Vergleich der IVUS-Werte, die unmittelbar
nach der Brachytherapie gemessen wurden, mit denen, die im Follow-up sechs Monate spiter fest-
gestellt wurden, um so die langerfristige Entwicklung der GefédBmaf3e und -morphologien nach der

Bestrahlung mit der Brachytherapie nachzuvollziehen.

Die Ergebnisse der ersten intravaskuldren Ultraschalluntersuchung nach der Brachytherapie und
die der IVUS-Folgeuntersuchung sechs Monate spéter sollen zusammengefasst dargestellt, ver-

glichen und gewertet werden.

Erwartungsgemall wurden bei den Lumen-, Stent- und GefiBBmaBen der 70 eingeschlossenen
Patienten im ersten IVUS hoch signifikante Unterschiede der engsten Stelle im Stent im Ver-
gleich zu der distalen und proximalen Referenz gemessen. Die minimale Lumenfldche und der
minimale Lumendiameter waren kleiner als die maximalen der distalen und proximalen Refe-
renz. Das gesamte Lumenvolumen und das gesamte Gefavolumen waren im Stent grofler als
das der distalen und proximalen Referenz. Der GefdB3diameter und die GefaB3flaiche waren grofer

als die der distalen Referenz und kleiner als die der proximalen Referenz.

In der IVUS-Folgeuntersuchung war der minimale Lumendiameter im Stent wie im ersten IVUS
mit 2,2 mm hoch signifikant kleiner als der maximale der distalen Referenz mit 3,4 mm und der
der proximalen Referenz mit 4,3 mm. Die minimale Lumenfliche war mit 4,7 mm’ weiterhin
hoch signifikant kleiner als die maximale der distalen Referenz mit 8,4 mm? und die der proxi-
malen Referenz mit 12,7 mm?. Das Lumenvolumen war mit 178,0 mm® hoch signifikant groBer
als das der distalen Referenz mit 58,9 mm’® und das der proximalen Referenz mit 89,1 mm®. Das-
selbe galt fiir das GefiBvolumen mit 512,4 mm’ gegeniiber 108,7 mm® in der distalen Referenz
und 169,9 mm® in der proximalen Referenz. Der maximale GefaBBdiameter war mit 5,3 mm hoch
signifikant groBer als der der distalen Referenz mit 4,3 mm, signifikant geringer als der der pro-

ximalen Referenz mit 5,4 mm. Die GefiBfliche war mit 17,8 mm® weiterhin wie im ersten IVUS
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hoch signifikant groBer als die der distalen Referenz mit 13,9 mm? und kleiner als die der proxi-

malen Referenz mit 21,3 mm?>.

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten wird deutlich, dass es bei den Lumen-, Stent- und GefédlmaBen in der distalen und pro-

ximalen Refenrenz keine signifikanten Unterschiede gab.

Im Stent-Bereich haben die Werte fiir den minimalen Lumendiameter (mit 2,2 mm), fiir den
maximalen Stentdiameter (mit 3,3 mm) und fiir die Intimaexzentrizitit (mit 0,9) sich in bei-

den Untersuchungen nicht signifikant unterschieden.

Die an der engsten Stelle im Stent gemessenen Werte fiir die minimale Lumenfliche, fiir das
Lumenvolumen, fiir die minimale Stent-Fliche und fiir das Stent-Volumen waren in der Folge-
untersuchung nach sechs Monaten geringfiligig niedriger als in dem ersten IVUS nach der
Brachytherapie. Der maximale Intimadurchmesser, die maximale Intimafliche und die relative
Intimahyperplasie waren in der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten niedriger als im ersten
IVUS. Die gemessenen Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Die fehlende Signifikanz
mag daran liegen, dass elf Patienten in das Register eingeschlossen waren, bei denen sowohl der
maximale Intimadurchmesser, als auch die maximale Intimafliche und die relative Intimahyper-
plasie nicht reduziert wurden, sondern gleichermallen tiberpropotional zunahmen. Dies 14sst den

Verdacht auf das Entstehen einer Restenose offen.

Die Werte fiir den maximalen GefdBdiameter, fiir die gesamte GefdaBflache und fiir das gesamte
Gefilvolumen waren in der Folgeuntersuchung geringfiigig hoher als beim ersten IVUS; aber
auch diese Unterschiede waren nicht signifikant.

Signifikant niedrigere Werte als beim ersten IVUS waren bei der Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten fiir die Fliche der Intimahyperplasie mit 2,4 mm® vs. 2,7 mm” bei 10 mm sowie
2,5 mm” vs. 2,8 mm? bei 15 mm um die engste Stelle im Stent gemessen worden. Dasselbe gilt

3 vs. 243 mm’ bei 10 mm sowie 35,3 mm’ vs.

auch fiir das Intimavolumen mit 21,8 mm
39,4 mm’ bei 15 mm um die engste Stelle im Stent und das gesamte Intimavolumen; auch hier
waren die Werte des zweiten IVUS signifikant niedriger als die des ersten. Erwartungsgemal
wird mit der signifikanten Reduzierung der Fliche der Intimahyperplasie und des Intima-
volumens in der IVUS-Folgeuntersuchung die erfolgreiche Wirkungsweise der Brachytherapie

dokumentiert.

Intravaskuldre Ultraschalluntersuchungen haben gezeigt, dass die Dicke der sich bildenden

Neointima relativ konstant ist und dadurch in einem kleineren Gefd3 das Lumen mehr einengt
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als in groBBeren GefdBlen [54 bis 57]. Einer der wichtigsten Risikofaktoren der In-Stent-
Restenose ist der Lumendiameter nach der Intervention. Je groer der Lumendiameter, desto
geringer ist das Risiko einer Restenose [54, 56 bis 60]. Da besonders kleine GefdBle <3 mm zu
In-Stent-Restenosen neigen, muss ein Grofiteil der 70 Patienten unseres Registers als gefdhrdet
angesehen werden, da der Mittelwert fiir den Lumendiameter des Stents mit 2,2 mm sehr niedrig
ist. In der ersten IVUS-Untersuchung nach der Brachytherapie lag der Lumendiameter der
70 Patienten zwischen 1,1 mm und 3,1 mm. 33 Patienten hatten einen Lumendiameter, der klei-
ner als 2,2 mm war, bei zehn Patienten war er 2,2 mm und bei 27 Patienten grofer. Im Follow-up
nach sechs Monaten lag der Lumendiameter bei den 70 Patienten zwischen 1,5 mm und 2,8 mm.
Der Mittelwert von 2,2 mm wurde in der Folgeuntersuchung von 26 Patienten unterschritten, bei

14 Patienten entsprach er dem Mittelwert und bei 29 Patienten lag er dariiber.

Auch bei der minimalen Lumenfliche, bei der ein Unterschreiten der Grofie von 6 mm? als
Priadiktor fiir das Auftreten einer Restenose angesehen wird [61 bis 64], haben die
70 Patienten unseres Registers mit einem Mittelwert von 4,8 mm? fiir die minimale Lumenfldche
im ersten IVUS und mit einem Mittelwert von 4,7 mm? in der Folgeuntersuchung niedrigere
Werte und so ein Gefidhrdungspotential fiir eine Restenose. Fiir die 70 Patienten lag der Wert fiir
die minimale Lumenfliache im ersten IVUS zwischen 2,0 mm? und 8,6 mm?, in der IVUS-Folge-
untersuchung zwischen 2,4 mm? und 7,9 mm?. Auch hier wird der Mittelwert von 37 Patienten
im 1. IVUS und im 2. IVUS unterschritten oder erreicht. Jeweils 32 Patienten lagen mit ihren

Werten tiber dem Mittelwert.

Es muss hervorgehoben werden, dass in dem ersten IVUS nach der Brachytherapie und in der
IVUS-Folgeuntersuchung die Mittelwerte fiir den minimalen Lumendiameter gleich waren und

dass sich die Werte fiir die minimale Lumenflache nicht signifikant unterschieden haben.

Nach der Brachytherapie erfolgte bei den 70 Patienten eine deutliche Suppression der Intimabil-
dung. Sowohl die Flidche der Intimahyperplasie bei 10 mm und bei 15 mm um die engste Stelle
im Stent gemessen als auch das Intimavolumen nahmen von der ersten [IVUS-Untersuchung bis

zur IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs Monaten signifikant ab.

Die bei den 70 eingeschlossenen Patienten vor der Brachytherapie im IVUS festgestellte Reste-
nose von > 70 % wurde durch mehrere Dilatationen — im Mittel waren es 6,38 Nachdilatatio-
nen — und die Brachytherapie reduziert, sodass nach der Intervention im ersten IVUS eine
Reststenose von 38,28 % bestand. Das Minimum der Nachdilatationen lag bei 1, das Maximum

bei 18. Bei der hohen Anzahl der Nachdilatationen ist zu beriicksichtigen, dass 10 Patienten
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mehr als 10 Nachdilatationen hatten. Durch Dilatation werden Plaque und Media komprimiert,

so dass daraus eine Zunahme des Lumens resultiert.

In die Untersuchung eingeschlossen waren Patienten mit hohen Reststenosewerten im ersten
IVUS nach der IVBT. Diese Patienten mit einem hohen Restprozentsatz beim ersten IVUS nach
der IVBT und einem fast noch stenotischen Wert haben haufig das Risiko fiir das Wiederauftre-
ten einer Stenose. Bei der Mehrzahl der Patienten (36) konnte die im ersten IVUS nach der IVBT
festgestellte Reststenose in der IVUS-Folgeuntersuchung im Mittel um 11,5 % reduziert werden
und die positive Wirkung der Brachytherapie dokumentieren. Bei 28 Patienten (40 %) stieg der
Reststenosewert vom ersten IVUS zur IVUS-Folgeuntersuchung — im Mittel um 14,5 % — an. In
der IVUS-Folgeuntersuchung wurde fiir die Reststenose ein Mittelwert von 37,30 % ermit-
telt. Die beiden Werte fiir die Reststenose unterscheiden sich nicht signifikant, die Reststenose
hat sich zwischen der ersten IVUS-Untersuchung und der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten nicht vergrofert und ist gleich geblieben. Dasselbe gilt fiir den Remodeling-Index. Er
wird in den Untersuchungen RI= 1,38 und 1,43 errechnet, was jeweils einem positiven

Remodeling entspricht.

Wie vorher schon beschrieben, haben Patienten mit einem Lumendiameter < 3 mm im Stent ein
erhohtes Risiko fiir eine In-Stent-Restenose. In unserer Patientengruppe hat nur ein Patient mit

einem Lumendiameter von 3,1 mm diese Grenze tliberschritten.

Bei der Lumenfldche im Stent wird die Risikogrenze von 6 mm? im ersten [IVUS von 58, in der

IVUS-Folgeuntersuchung von 61 Patienten unterschritten.

In Bezug auf den Lumendiameter und auf die Lumenfliche sind fast alle Patienten unseres
Registers Risikopatienten, fiir die gleichermallen die ermittelten Reststenosewerte und der Re-

modeling-Index aller 70 Patienten gelten.

Langstreckige In-Stent-Restenosen bergen auch wegen groflerer Kontaktfliche der Arterien
zum Metall und der hiufig damit verbundenen Intimahyperplasie Risikofaktoren. Unter den
70 Patienten waren 28 (40 %), deren Stent > 30 mm war. Von diesen 28 waren 12 unter denen,
deren Reststenosewert vom ersten IVUS nach der IVBT zur IVUS-Folgeuntersuchung anstieg.

Dies entspricht 42,86 %.

Besonderer Risikofaktor fiir eine In-Stent-Restenose ist Diabetes, da Patienten aus dieser Risi-
kogruppe nach Interventionen zu einer Intimahyperplasie neigen [54, 65]. Von den insgesamt
14 Diabetikern unserer Patientengruppe waren drei (21,43 %) unter den Patienten, deren Rest-

stenosewert vom ersten IVUS zur IVUS-Folgeuntersuchung angestiegen ist.
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Bei den 70 Patienten zeigten die Risikopatienten mit einem Lumendiameter <3 mm, mit einer
Lumenfldche < 6 mm?, mit Stents einer Lange > 30 mm und Diabetespatienten eine Entwicklung

der Reststenosewerte, die der aller 70 Patienten entsprach.

Die positiven Ergebnisse von Patienten mit ldngeren In-Stent-Restenosen und von Diabetes-
patienten sind zwar mit fritheren Studien und Registern vergleichbar [16, 66, 67], es ist jedoch zu
beachten, dass der Anteil dieser Risikopatienten mit 28 (40 %) bei den Patienten mit ldngeren In-

Stent-Restenosen und 14 (20 %) bei den Diabetikern in unserem Register sehr gering ist.

Bei der GefiB- und Plaquemorphologie der 70 eingeschlossenen Patienten wurden sowohl in
der ersten IVUS-Untersuchung nach der Brachytherapie als auch in der IVUS-Folgeunter-
suchung signifikante Unterschiede zwischen der arteriosklerotisch verdnderten In-Stent-

Restenose und den Referenzsegmenten festgestellt.

In dem hier vorgelegten Register wird fiir die Exzentrizitit der Plaque die relativ strenge Defini-
tion der Task force des American College of Cardiology [68] verwendet. Entsprechend der For-
mel Exzentrizitit EI = 1/ [(PDmax - PDmin)/ PDmax] wurde der Index berechnet. PD steht hier-
bei fiir den Plaquediameter. Ein Index < 0,5 wird als exzentrisch definiert, ein Index > 0,5 als

konzentrisch.

Die Plaquedicke war im Stent hoch signifikant groBer als in der distalen Referenz. Zur Plaquedicke
der proximalen Referenz bestand kein signifikanter Unterschied. Die Exzentrizitit der Plaque im
Stent war hoch signifikant kleiner als die in den Referenzsegmenten. Die Plaqueanordnung war
sowohl in den Referenzbereichen als auch im Stent-Bereich konzentrisch. Die Plaquefldche hatte
im Stent-Bereich ein signifikant groBeres Ausmal als die in der distalen Referenz. Die Plaquefli-
che in der proximalen Referenz war hoch signifikant grofer als die im Stent-Bereich. Das Plaque-
volumen im Stent war mit hoher Signifikanz grofer als das in den Referenzsegmenten. Die relative

Plaquelast war hoch signifikant groer als die in den Referenzsegmenten.

Der niedrigere Wert fiir die Exzentrizitdt im Stent weist darauf hin, dass die Plaque dort weniger
konzentrisch angeordnet war als in den Referenzsegmenten und somit die Gefahr bestand, dass
bei zunehmender exzentrischer Plaqueanordnung eine instabile, rupturgefdhrdete Plaque ent-
stand, die zur Bildung von Thromben und mdglichen Infarkten fiihren kdnnte, was bei unseren

70 Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes nicht geschehen ist.

Beim Vergleich der Werte des ersten IVUS mit denen der IVUS-Folgeuntersuchung nach sechs
Monaten geht hervor, dass bei beiden IVUS-Untersuchungen sowohl die Plaquedicke mit
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0,8 mm als auch die Exzentrizitit der Plaque mit 0,8 im distalen Referenzsegment gleich waren.

Die Plaqueanordnung war fiir den distalen Referenzbereich unveridndert konzentrisch.

Bei der Plaquefliche, dem Mittelwert der Plaqueflédche, dem Plaquevolumen und der relativen
Plaquelast war eine nicht signifikante Zunahme bei gleichzeitig nicht signifikanter Abnahme des

Mittelwertes der relativen Plaquelast festzustellen.

Die Plaquedicke in der proximalen Referenz war in der IVUS-Folgeuntersuchung signifikant
grofler als im ersten IVUS. Die Exzentrizitit hat nicht signifikant zugenommen. Die Plaque-
anordnung war fiir den proximalen Referenzbereich unveréndert konzentrisch. Die Plaquefldche
blieb innerhalb der sechs Monate mit 9,1 mm? konstant, jedoch vermehrte sich der Mittelwert der
Plaquefliache nicht signifikant. Das Plaquevolumen nahm nicht signifikant zu. Es war eine nicht

signifikante Zunahme der relativen Plaquelast festzustellen.

Fiir den Stent-Bereich ist beim Vergleich des ersten IVUS mit der IVUS-Folgeuntersuchung
nach sechs Monaten aus der Tabelle 4-3 abzulesen, dass sich die Werte fiir die Plaquedicke nicht
signifikant unterschieden haben. Die Exzentrizitit an der engsten Stelle im Stent nach PCI
und IVBT differierte in beiden Untersuchungen signifikant. Obwohl eine unverdndert kon-
zentrische Plaqueanordnung bestand, spricht der hochsignifikante niedrigere Wert der IVUS-
Folgeuntersuchung fiir eine grofere Tendenz zur exzentrischen Plaqueanordnung. Sowohl die
Plaquefliache als auch die Bestimmung der Mittelwerte der Plaquefldche ergaben eine nicht sig-

nifikante Erh6hung in der Folgeuntersuchung.

Das Plaquevolumen nahm nicht signifikant innerhalb der sechs Monate zu. Die relative Plaque-

last und der Mittelwert der relativen Plaquelast erhdhten sich nicht signifikant.

Von den 70 eingeschlossenen Patienten hatten sowohl im ersten IVUS als auch in der IVUS-
Folgeuntersuchung 49 Patienten (70 %) im Stent-Areal Kalkablagerungen. Die Anzahl der Pa-
tienten, die in der distalen Referenz Kalkablagerungen hatten, stieg vom ersten IVUS zur IVUS-
Folgeuntersuchung von 30 (42,9 %) auf 31 (44,3 %). In der proximalen Referenz stieg sie von 34
(48,6 %) auf 40 (57,1 %).

Das Ausmal} der Kalkablagerungen iiber 90° hinaus vergroferte sich vom ersten IVUS zur
IVUS-Folgeuntersuchung — im Stent-Areal von 37 auf 39, in der distalen Referenz von 15 auf 17
und in der proximalen Referenz von 27 auf 29 Patienten. Die Arteriosklerose in den Gefifien
schreitet voran. Sie ist nicht auf den Stent beschrinkt, sondern ein generalisierter Prozel3, der
auch in den Referenzsegmenten distal und proximal zu ausgedehnten GefaBBverdnderungen fiihrt,

die im IVUS dokumentiert werden.
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Bei der Lokalisation der Kalkablagerungen in den Gefd3wandschichten variierten die drei ver-
schiedenen Segmente kaum. Die Kalkablagerungen befanden sich in beiden IVUS-Unter-
suchungen vorzugsweise oberfldchlich, d. h. lumennah in der Media gelegen. Am zweithdufig-
sten waren die Kalkablagerungen in einer tieferen GefaBwandschicht in der Media und in der
Adventitia der GefaBBwand und am dritthdufigsten waren sie sowohl oberflachlich als auch tief
lokalisiert. Im Stent-Areal waren sie im ersten IVUS und in der IVUS-Folgeuntersuchung zu

65,3 % oberflachlich und zu 26,5 % bzw. 24,5 % tief lokalisiert.

Auffillig ist, dass die Plaquefléiche der proximalen Referenz hoch signifikant groBer war als
die im Stent-Bereich und dass die Plaquedicke in der proximalen Referenz in der IVUS-
Folgeuntersuchung signifikant grofler war als im ersten IVUS. Fiir die 70 Patienten hatten der
Mittelwert der Plaquefliache, das Plaquevolumen und die relative Plaquelast nicht signifikant
zugenommen. Bei vier einzelnen Patienten waren in der proximalen Referenz vom ersten IVUS
zur Follow-up-Untersuchung nach sechs Monaten eindeutige Zunahmen der Plaquedicke und der
Plaquefliche abzulesen. Zu vermuten ist, dass im Zeitraum bis zum Follow-up in der proximalen
Referenz fiinf Candy wrapper entstanden sind. Die positiv gemodelten Gefdle mit vorwiegend
oberfldchlichen Kalzifikationen (65 bis 70 %) und weicher Plaque (iiber 60 %) die exzentrisch
angeordnet ist, sind in unserer Untersuchung positive Grundbedingungen dafiir. Ein Beleg fiir
das Auftreten von Candy wrappern oder Verschiebungen von Plaque in der proximalen Referenz
ist der Anstieg der Kalkablagerungen bei 34 Patienten im ersten IVUS auf 40 Patienten in der
IVUS-Folgeuntersuchung. Dagegen stieg der Anteil der Patienten mit Kalkablagerungen in der
distalen Referenz nur von 30 auf 31. Hier war bei keinem Patienten die Zunahme der Plaquedi-

cke und -flache zu erkennen.

Wihrend der Prozentsatz des oberflichlich angeordneten Kalks im ersten IVUS und in der
IVUS-Folgeuntersuchung im Stent mit 65,3 % gleich blieb, stieg er in der proximalen Referenz

von 64,7 % auf 70,0 % und in der distalen Referenz von 66,7 % auf 74,2 %.

Das Ausmaf} der Verkalkungen iiber 90 ° der Zirkumferenz hinaus nahm gleichermafBlen im
Stent sowie in den Referenzsegmenten vom ersten IVUS zur IVUS-Folgeuntersuchung zu. Im

Follow-up nahm die Anzahl dieser Patienten in jedem GefdaBabschnitt um zwei zu.

Um die Wirksamkeit der Brachytherapie und die stenotische Entwicklung in den Koronargefa-
Ben noch einmal zu liberdenken, werden die 28 Patienten betrachtet, bei denen vom ersten IVUS
nach der IVBT zur IVUS-Folgeuntersuchung sechs Monate spiter die Reststenose zugenommen

hat. Positive Anzeichen fiir die Wirksamkeit der Brachytherapie sind die Reduzierung der maxi-
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malen Intimafldche im Stent bei 10 der 28 Patienten, die Abnahme des Intimavolumens im Stent
bei 17 Patienten und die gleichbleibenden oder abnehmenden Intimadurchmesser bei
13 Patienten. — Gleichzeitig kam es bei der Mehrzahl der Patienten zur Reduzierung der Gefal3-
mafle. 16 der 28 Patienten verzeichneten in der IVUS-Folgeuntersuchung eine Abnahme des
minimalen Lumendiameters im Stent. Bei 19 Patienten nahm die minimale Lumenfliche im
Stent ab. Die relative Plaquelast im Stent nahm bei 18 Patienten zu. Wéahrend bei neun Patienten
die Kalzifikationen im Stent gleich blieben, vermehrten sie sich bei 18 Patienten. Trotz der posi-
tiven Wirkung der Brachytherapie bei einem Teil der 28 Patienten, setzten sich die Stenosierung
der Gefille und die Arteriosklerose fort. Fraglich erscheint, ob bei den Patienten, bei denen der
Intimadurchmesser im Stent, die maximale Intimafldche und das Intimavolumen zunahmen, von
der Wirkunglosigkeit der Brachytherapie ausgegangen werden muss, oder ob neue stenotische

Entwicklungen in Gang gekommen sind.

Ein wesentlicher Effekt der Ballondilatation sind Plaqueeinrisse und Dissektionen [69]. Bei 26
der 70 Patienten traten sowohl im ersten IVUS als auch in der IVUS-Folgeuntersuchung Dissek-
tionen auf, die unmittelbar distal als auch proximal der In-Stent-Restenose situiert waren. Diese
Dissektionen werden ,,edge tears* genannt. Die Anzahl und die Verteilung der Dissektionen in
den Referenzsegmenten sind gleich geblieben. Da sie oberflachlich lokalisiert waren, bedurften
sie keiner Intervention. Es ist zu vermuten, dass die Bestrahlung mit der Brachytherapie die Ab-

heilung der Dissektionen verzogert hat [70].

5.1.5 Revaskularisierungen

Wihrend bei 50 Patienten nach der Follow-up-Untersuchung keine Notwendigkeit zu einer er-
neuten Intervention bestand, wurden bei 16 Patienten (22,86 %) die zuvor bestrahlten Gefale
revaskularisiert. Flinf Patienten mit einer In-Stent-Restenose und zwei Patienten mit Candy
wrappern erhielten nach dem Follow-up eine Re-PCI. Sechs Patienten wurden Stents implantiert
— zwei Patienten erhielten einen Stent zwischen zwei Stents, bei einem Patienten wurde aufgrund
einer neu aufgetretenen Stenose in der distalen Referenz ein Stent implantiert, bei drei weiteren
Patienten wegen Candy wrappern in den Referenzen. Zwei Patienten mit einer In-Stent-
Restenose und ein Patient mit drei Stents und einem Candy wrapper in der proximalen Referenz

bekamen Bypésse (ACVB) operiert.

Die Revaskulariesierungsrate der Patienten unseres Registers war mit 22,86 % hoher als die des
RENO-Registers mit 15,4 %, die der START-Studie mit 17 % und die der INHIBIT-Studie mit

19 %, deren Patienten zu einem Follow-up nach sechs, acht bzw. neun Monaten einbestellt wor-
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den waren. Sie lag jedoch unter der der BETA-WRIST-Studie, bei der es wahrscheinlich durch
die unzureichende Bestrahlung an den Réndern des Koronarsegments zu einer héheren Resteno-

se- und Revaskularisierungsrate von 34 % gekommen ist.

Bei drei unserer 70 Patienten wurden wéhrend des Untersuchungszeitraumes neue Stenosen au-
Berhalb des Brachytherapieareals entdeckt, die einer sofortigen Intervention bedurften. Allen drei

Patienten wurden Stents implantiert.

5.2 Alternative interventionelle Verfahren zur Reduzierung

der In-Stent-Restenose

Die intrakoronare Brachytherapie war bis zum Jahr 2005 der Goldstandard zur Behandlung der
In-Stent-Restenose. Heute ist sie nicht mehr verfligbar. An ihre Stelle trat der Medikamente
freisetzende Koronarstent (Drug-eluting Stent, DES). Beiden gemeinsam ist das antiprolifera-
tive Therapiekonzept, durch eine kurzzeitige intrakoronare Strahlentherapie bei der IVBT oder
durch die lokale Freisetzung proliferationshemmender Substanzen wie Sirolimus, Paclitaxel o. 4.
Substanzen beim DES. Analog zur Brachytherapie ist auch beim DES aufgrund der verzogerten
Endothelialisierung eine ldngere Gabe von Clopidogrel notwendig, um das Auftreten spéter
Stent-Thrombosen moglichst zu verhindern. In den groBen randomisierten Studien [71, 72] war
die verlangerte Clopidogrelgabe — entsprechend den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir

Kardiologie — abgesichert.

Die SIRIUS-Studie [71] war ein randomisierter doppelblinder Vergleich Sirolimus Stent vs.
Bare-metal Stent bei 1 058 Patienten mit de-novo-Koronarstenosen im Jahre 2003. Die Revas-
kularisierungs- und Stenoserate nach neun Monaten wurden bei Anwendung des DES gegentiber
dem BMS erheblich reduziert. Dasselbe gilt auch fiir die TAXUS-IV-Studie [72] aus dem Jahre
2004. An diesem randomisierten, doppelblinden Vergleich Paclitaxel-Stent vs. Bare-metal Stent
nahmen 1 314 Patienten mit de-novo-Koronarstenosen teil. Auch hier gab es bei der Revaskula-
risierungs- und Stenoserate vergleichbar positive Ergebnisse zugunsten des DES wie in der

SIRIUS-Studie.

In der RAVEL-Studie [10] wurden 238 Patienten mit de-novo-Lisionen erfasst, die einen BMS
oder DES eingesetzt bekamen. Die RAVEL-Studie kommt zu vergleichbar positiven Ergebnis-
sen wie die vorherigen. Die Langzeitbeobachtungen von fiinf Jahren zeigen eine anhaltend nied-

rige RVR und eine niedrigere MACE-Rate bei der Behandlung mit dem DES.
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Im Vergleich mit der Brachytherapie, die jedoch bei In-Stent-Restenosen angewendet wurde,

waren die Werte der Revaskularisierungs- und Restenoserate bei Anwendung des DES geringer.

In TAXUS-V-ISR [73] wurde gepriift, ob die Implantation eines Taxus-Stents bei In-Stent-
Restenosen genauso effektiv ist wie die Brachytherapie. Der Drug eluting Taxus-Stent war der
IVBT f{iberlegen. Analog zur Brachytherapie soll die Neointimabildung durch den beschichteten
Stent reduziert werden, aber auch die Einheilung des DES braucht wegen verzogerter Endotheli-
alisierung mehr Zeit, so dass sich das Risiko spater Stent-Thrombosen wie bei der Brachythera-

pie erhdhen konnte.

Ein Problem, das bei der Anwendung des DES auftauchte, war das Auftreten von Stent-
Thrombosen, wenn die antithrombotische Behandlung mit ASS und Clopidogrel in der Nachbe-
handlung zu friih abgsetzt wurde oder wegen einer Operation ausgesetzt werden musste. Diese

Stent-Thrombosen fiithren hdufig zu einem Herzinfarkt und zum Tod.

In der BASKET-LATE-Studie [74] wurden 746 Patienten im Hinblick auf die Kosteneffizienz
zwOlf Monate beobachtet, nachdem sie mit einem BMS oder einem DES behandelt wurden und

sechs Monate Clopidogrel erhielten. Die Rate der kardialen Ereignisse war in der DES-Gruppe
signifikant hoher als in der BMS-Gruppe (4,9 % vs. 1,3 %).

Seit dem Jahr 2005 wurden millionenfach DES eingesetzt. In Abhéngigkeit von finanziellen
Moglichkeiten — ein DES kostet flinfmal mehr als ein BMS und eine wesentlich ldngere Gabe
des teuren Medikamentes Clopidogrel — wurden immer mehr DES eingesetzt. 2005 stieg der
Anteil des DES in den USA und in der Schweiz auf 90 Prozent, in Schweden auf 55 Prozent. In

Deutschland lag er aufgrund der Besonderheiten des Finanzierungssystems bei 30 Prozent [75].

Auf dem Weltkongress fiir Kardiologie in Barcelona im September 2006 wurden die Vorbehalte
einer Schweizer Studie aus dem Friihjahr 2006 gegen den DES mit erhdhten Raten von Infarkten
und Todesféllen wiederholt [75]. Seitdem herrschte Kontroverse bei der Gegeniiberstellung von
Studien, welche die Mortalitit bei der Behandlung mit DES erhoht sehen und solchen, die das

Gegenteil behaupten.

Das Gutachtergremium der Aufsichtsbehdrde FDA warnte vor erhohter Infarktgefahr bei der
Gruppe von Patienten, die nicht durch Studienergebnisse gedeckt waren [75]. An den Zulas-
sungsstudien hatten vor allem Patienten mit eher unkomplizierten Verengungen der Herzkranz-
gefiBle teilgenommen. In der alltdglichen Praxis dagegen wurden die DES auch bei langstrecki-
gen Engstellen eingesetzt und wenn mehrere Gefdle verkalkt waren. Gleichermaflen war es

schwierig, die Ergebnisse der Zulassungsstudien auf Hochrisikopatienten zu iibertragen. Diese
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Bedenken sind mittlerweile vom Tisch, jedoch folgte der anfanglichen Euphorie eine Phase des
Nachdenkens und die Erkenntnis, dass ein kritikloser Einsatz des DES nicht fiir alle Patienten

sinnvoll ist.

Ein nicht unwesentlicher Problemkreis befasst sich mit den Kosten der Therapiemdéglichkeiten

bei In-Stent-Restenosen.

Wurde die Brachytherapie wegen der Kosten und des hohen Personalaufwandes von Strahlen-
therapeuten, Nuklearmedizinern und medizinischen Strahlenphysikern in wenigen medizinischen
Zentren insgesamt vom Markt genommen, so ist auch das Implantieren des DES gegeniiber dem
Einsetzen des BMS (Bare-metal Stent) sehr viel teurer. Neben den hoheren Kosten fiir den DES
selbst ist auch — wie bei der IVBT — die wesentlich ldngere antithrombotische Behandlung mit
ASS und dem teuren Clopidogrel u. U. nicht nur durch das Auftreten von Blutungen und Prob-

lemen bei operativen Eingriffen komplikationsbehaftet, sondern insgesamt auch kostenintensiv.

Die Thrombozyten-Aggregationshemmer Prasugrel und Ticagrelor sind Alternativen zu
Clopidogrel. Die Einnahme von Prasugrel soll atherothrombotischen Ereignissen bei Patienten

mit akutem Koronarsyndrom (ACS), die sich einer PCI unterziehen miissen, vorbeugen.

Die TRITON-TIMI 38-Studie [76] mit 13608 Patienten zeigte 2007, dass Prasugrel dem
Clopidogrel bei der Reduzierung des relativen Risikos atherothrombotischer Ereignisse signifi-
kant iiberlegen ist. Das Risiko fiir nicht-Bypass-bedingte schwere Blutungen — einschliefSlich

todlicher Blutungen — war im Vergleich zu Clopidogrel unter Prasugrel signifikant héher.

Auch Ticagrelor soll zusammen mit ASS atherothrombotische Ereignisse bei Patienten mit aku-

tem Koronarsyndrom vermeiden und Herzinfarkte und kardiovaskuldre Todesfdlle verhindern.

Die PLATO-Studie [77] mit 18624 Patienten zeigte diesbeziiglich 2009 die signifikante Uberle-
genheit von Ticagrelor gegeniiber Clopidogrel. Das Blutungsrisiko war nur unbedeutend hoher
als bei der Einnahme von Clopidogrel [78]. Es traten jedoch Kurzatmigkeit, Bradyarrhythmien,
Anstieg von Harnsdure und Kreatinin, Kopfschmerz, Benommenheit, Abdominalschmerzen,

Durchfall, Ausschlag, Juckreiz und Magenreizung als Nebenwirkungen auf [79].

Im Gegensatz zu Clopidogrel und Prasugrel ist die Wirkung von Ticagrelor jedoch reversibel

und damit besser steuerbar, z.B. bei operativen Eingriffen.

Prasugrel wurde 2009 von der Europdischen Kommission EMEA zugelassen, Ticagrelor Ende
2010. Es wird 2011 auf den Markt kommen. Die Kosten fiir Ticagrelor werden die von

Clopidogrel eher iiberschreiten.
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Hier konnte eventuell die vergleichsweise kostengiinstige intrakoronare Strahlentherapie mit
dem Rhenium-188-PTA/PTCA-Ballon in der Zukunft eine Rolle spielen. Nach der PTCA wird
fliissiges Rhenium 188, ein Betastrahler, direkt in den PTCA-Ballon eingebracht und unter
Durchleuchtung an der zu bestrahlenden Stelle platziert. Da sich das fliissige Isotop im Rhe-
nium-188-PTA/PTCA-Ballon im Gefal selbst zentriert, ist eine homogene Bestrahlung auch in

irreguldr konfigurierten Gefdlen moglich.

In drei kleineren Studien mit insgesamt 199 Patienten wurde die koronare Betastrahlung mit dem
Rhenium-188-PTA/PTCA-Ballon als einfach zu handhaben und als sicher und effektiv angesehen,
um Restenosen und Revaskularisierungen vorzubeugen [80 bis 82]. Die 2004 und 2006 verdftent-
lichten Studien wiesen eine niedrige Restenose- und Revaskularisierungsrate auf. Die beiden klei-
neren Studien wiederholten bei Versagen der herrkdmmlichen Brachytherapie erfolgreich die Beta-

Strahlung mit dem Rhenium-188-Ballon, um die In-Stent-Restenose zu reduzieren [80, 82].

Auf der Suche nach Alternativen zum Stent wurde der medikamentenbeschichtete Ballonkatheter
bzw. der medikamentenfreisetzende PTCA-Ballonkatheter (Drug-eluting balloon, DEB) entwi-
ckelt. Hierbei wird die Ballonoberfliche mit einem Medikament — zurzeit mit dem Zytostatikum
Paclitaxel — beschichtet, das bei Kontakt der Ballonoberfliche mit der GefdBwand in diese freige-
setzt wird, um die gefal3verengende Zellproliferation zu verhindern [83 bis 85]. Der Eingriff ist mit
30 Sek. kurzzeitig, und es erfolgt eine homogene Wirkstoffverteilung [84, 86, 87]. Im Gegensatz
zum Stent bleibt kein mechanisch wirkender Fremdkorper im Korper [88, 89], durch den Stent
bedingte Randeffekte entfallen. Die postinterventionelle Einnahme von Thrombozytenaggregati-
onshemmern kann auf vier Wochen beschriankt werden. Komplikationen und Kosten werden somit
reduziert [88, 89]. Alle Therapieoptionen bei Folgeinterventionen sind moglich. Die beiden ersten
klinischen Studien des PEPCAD (Paclitaxel Eluting PTCA Catheter in Coronary Artery Disease)
konzentrierten sich auf In-Stent-Restenosen (PEPCAD II) und die Behandlung kleinster koronarer
Gefille mit einem Durchmesser von maximal 2,8 mm (PEPCAD I), die auch im Zeitalter des
Stents eine Herausforderung fiir den Kardiologen darstellen [90]. Fiir diese Indikationen scheint

bei aktueller Studienlage der DEB dem DES iiberlegen zu sein [90].
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6 Zusammenfassung

In dem hier vorgestellten Register sind 70 Patienten eingeschlossen, bei denen eine klinisch rele-
vante In-Stent-Restenose > 70 % mit dem intravaskuldren Ultraschall (IVUS) abgesichert wor-
den war. Die Patienten erhielten eine oder mehrere Ballondilatationen und waren mit der
Brachytherapie bestrahlt worden, um durch Proliferationshemmung im Bereich der Adventitia
mit konsekutiver Gefdllerweiterung im Sinne eines positiven Remodelings das Koronarlumen zu
vergroBern und die In-Stent-Restenose zu reduzieren. Die intrakoronare Brachytherapie war seit
dem Jahr 2000 das erste anerkannte, etablierte und zugelassene Therapieverfahren zur Behand-

lung koronarer In-Stent-Restenosen.

Die Lumen-, Stent- und GefdBmaBe sowie die Gefal3- und Plaquemorphologie der 70 Patienten
wurden im Anschluss an die Brachytherapie und sechs Monate spéter im Follow-up gemessen.
Hierbei erwies sich der IVUS als geeignetes Verfahren zum Messen der Gefd3e und der Mor-

phologien und zur Steuerung von Koronarinterventionen.

Die nach der Brachytherapie in der ersten [IVUS-Untersuchung und in der IVUS-Folgeunter-
suchung nach sechs Monaten gemessenen Werte bestitigen die positiven Effekte placebokontrol-
lierter Studien und Register beziiglich der Wirksamkeit der Bestrahlung in der kardiologischen
Routine. Die Brachytherapie bewirkte eine deutliche Suppression der Neointimabildung und ein

positives Remodeling der Gefale.

Die In-Stent-Restenosen wurden als Folge der Dilatationen, die Plaque und Media komprimier-
ten, und als Folge der Brachytherapie reduziert. Der nach der Brachytherapie erreichte Mittel-
wert der Reststenose von 38,28 % dnderte sich nicht signifikant sechs Monate spdter auf
37,30 %. Dasselbe gilt fiir den Remodeling-Index, der konstant positiv blieb, und die Mittelwerte
fiir den minimalen Lumendiameter im Stent, die im ersten [IVUS und in der IVUS-Folgeunter-

suchung gleich waren, sowie die Werte fiir die minimale Lumenflédche, die sich nicht unterschie-

den haben.

Die Intimahyperplasie und das Intimavolumen nahmen von der ersten [VUS-Untersuchung zur

IVUS-Folgeuntersuchung signifikant ab.

Die Werte fiir die Plaquedicke im Stent zeigten keine signifikante Zunahme innerhalb der sechs
Monate, es wurden jedoch Tendenzen zu mehr Kalkablagerungen und zu groerem Ausmal3 der
Ablagerungen im Follow-up erkennbar. Ersichtlich wurde ein Voranschreiten der Arteriosklero-

se sowohl im Stent als auch in den Referenzen. Deutlich wurden auch in der IVUS-
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Zusammenfassung

Folgeuntersuchung die signifikant groBere Plaquedicke und die vermehrten Kalkablagerungen in

der proximalen Referenz, in der bei fiinf Patienten Candy wrapper entdeckt wurden.

Obwohl an der engsten Stelle im Stent in beiden IVUS-Untersuchungen nach der IVBT eine kon-
zentrische Plaqueanordnung bestand, spricht der hoch signifikant niedrigere Wert der Exzentrizitét
in der Folgeuntersuchung fiir eine groflere Tendenz zu zunehmender Exzentrischer Plaqueanord-
nung. Dies birgt die Gefahr der Entstehung instabiler, rupturgefdhrdeter Plaque, die zur Bildung
von Thromben und mdéglichen Infarkten fithren konnte, was bei unseren 70 Patienten innerhalb des

Beobachtungszeitraumes von sechs Monaten nicht geschehen ist.

Die in der IVUS-Folgeuntersuchung angiographisch festgestellte Restenoserate ist vergleichbar
mit der fritherer Studien und Register, dies gilt auch fiir den grofen Anteil der Risikopatienten

unserer Untersuchungsreihe.

Die Revaskularisierungsrate bei den Patienten unseres Registers ist mit 22,86 % etwas hoher als
die einiger Studien und Register, was durch den Einschluss von Risikopatienten mit sehr kleinen
Lumendiametern (<3 mm), kleinen Lumenflichen (<6 mm?), mit groBeren Stent-Léngen
(> 30 mm) und mit Diabetes mellitus bedingt sein konnte. Diese Patienten bildeten fast aus-

schlieBlich unser Patientenkollektiv.

AuBer den genannten klassischen Risikofaktoren wurden bei den 70 Patienten innerhalb des Unter-
suchungszeitraumes keine Pradiktoren fiir das Auftreten spiter Stent-Thrombosen erkennbar. Es
wurde weder ein Thrombus noch ein MACE registriert. Dies mag an der Kiirze des Untersu-
chungszeitraumes von sechs Monaten liegen. Es wird jedoch auch daran liegen, dass Pradiktoren,
die in anderen Studien als solche erkannt wurden, in dem hier vorliegenden Register vermieden
wurden: bei der Brachytherapie wurde eine angemessene Bestrahlungsdosis gewéhlt, die zwischen
16 und 25 Gy lag. In einigen vorher genannten Studien war es bei zu niedriger Bestrahlungsdosis
zu Stent-Thrombosen gekommen, erst die hohere Bestrahlung verbesserte das Ergebnis hinsicht-
lich der Revaskularisierung im Zielgebiet und klinischer Endpunkte. Auflerdem wurde bei den
70 Patienten unseres Registers in der Nachbehandlung — bedingt durch die verzégerte Endotheliali-
sierung nach der IVBT — eine angemessene Menge und Dauer der Thrombozytenaggregations-
hemmer ASS und Clopidogrel verordnet. Die einjdhrige Gabe von ASS und Clopidogrel nach der
Brachytherapie entspricht den leitlinienorientierten Empfehlungen der Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie. In einigen genannten Studien waren Patientengruppen beschrieben worden, bei denen die zu

kurze Gabe von Clopidogrel zum Pradiktor fiir eine Stent-Thrombose wurde.
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Zusammenfassung

Die intrakoronare Brachytherapie, die bis zum Jahr 2005 der Goldstandard zur Behandlung von
In-Stent-Restenosen war, wurde durch den Medikamenten freisetzenden Stent (Drug-eluting
Stent, DES) abgeldst, der wie die IVBT dem antiproliferativen Therapiekonzept folgt. Als in
Studien die Effektivitidt der beiden Therapieverfahren gepriift wurde, und der DES der IVBT
iiberlegen war, wurde der DES weltweit millionenfach eingepflanzt. Aber auch nach dem Ein-
setzen des DES besteht wegen der verzogerten Endothelialisierung wie bei der IVBT die Gefahr
des Auftretens von Stent-Thrombosen, sofern nicht geniigend ASS und Clopidogrel verordnet
wird. 2006 berichteten Studien von der Erhohung der Mortalitét nach Einsatz des DES. Der an-
fanglichen Euphorie fiir den DES folgte das intensivere Nachdenken iiber angemessene, unter-
schiedliche Therapiemoglichkeiten der ISR. Wiéhrend die Brachytherapie wegen des hohen Per-
sonalaufwands an wenigen Zentren und wegen der hohen Kosten vom Markt genommen wurde,
war die Therapie mit dem DES vergleichbar kostenintensiv, da sich auch hier wie bei der IVBT
neben den Stent-Kosten eine ldngere antithrombotische Behandlung mit ASS und dem teuren

Clopidogrel anschliefen musste.

Die 2009 und 2010 zugelassenen Thrombozytenaggregationshemmer Prasugrel und Ticagrelor
sind bei der Reduzierung des relativen Risikos atherothrombotischer Ereignisse dem Clopidogrel
tiberlegen. Prasugrel hat jedoch ein hoheres Blutungsrisiko und Ticagrelor andere Nebenwirkun-
gen zur Folge. Die Kosten konnen mit ihrer Anwendung voraussichtlich nicht vermindert wer-

den.

Vergleichsweise kostengiinstig ist die intrakoronare Strahlentherapie mit dem Rhenium-188-
PTA/PTCA-Ballon und der medikamentenfreisetzende PTCA-Ballonkatheter (Drug-eluting
Balloon, DEB), der zurzeit evaluiert wird. Hierbei wird die Ballonoberfliche mit einem Medi-
kament — zurzeit mit dem Zytostatikum Paclitaxel — beschichtet, dass bei Kontakt mit der Ge-
faBwand in diese freigesetzt wird, um die gefaBverengende GefdB3proliferation zu verhindern. Im
Gegensatz zum Stent bleibt kein mechanisch wirkender Fremdkorper im Korper. Die postinter-
ventionelle Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern kann auf vier Wochen be-
schrinkt werden. Die u. U. auftretenden Komplikationen durch Blutungen und Probleme bei
operativen Eingriffen kdnnen ebenso reduziert werden wie die Kosten. Die ersten klinischen
Studien konzentrieren sich auf In-Stent-Restenosen und die Behandlung kleinster koronarer Ge-
fafle. Die Ergebnisse dieser Studien erscheinen vielversprechend, jedoch bediirfen auch diese der

Uberpriifung in der kardiologischen Routine.
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8 Abkurzungsverzeichnis

Abb. ..o, Abbildung

ACE ..o Angiotensin Converting Enzyme

ACVB ......cco.... Aorto-coronarer Venenbypass

AP o Angina Pectoris

ASPECT ............ Asian Paclitaxel-Eluting Stent Clinical Trial
ASS..o Acetylsalicylsdure

BENESTENT ....Belgium Netherlands Stent
BERT.................. Studie: Beta Energy Restenosis Trial

BETA-WRIST....Studie: Washington Radiation for In-Stent-Restenosis Trial
BMS ... Bare-metal Stents

bzgl. oo beziiglich

bZW. ooiiiiie beziehungsweise

CCS e, Canadian Cardiovascular Society

dohe o das heif3t

DEB .....ccccoue. Drug-eluting Balloon

DES ... Drug-eluting Stents

dist. .o, distal

EBCT....ccovevvenene Elektrononstrahl-Computertomographie
El oo Exzentrizitits-Index

EKG ..coovviiins Elektrokardiogramm

EVEREST ......... Studie: Evaluation of Endoluminal Radiation in Elective Stenting
FDA ..o Food and Drug Administration

HIV i, human immunodeficiency virus

HZV ..o Herzzeitvolumen

INHIBIT ............ Studie: Intimal Hyperplasia Inhibition With Beta Instent Trial
ISR .o, In-Stent-Restenose

IVBT ................. Intravaskuldre Brachytherapie

IVUS ... intravaskuldrer Ultraschall

KHK ... koronare Herzkrankheit

LA i Lumenarea = Lumenfldche

LD i Lumendiameter
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MACE ............... Major adverse cardiac events

MAaX. cooveerrrenreene maximal

100111 PR minimal

MRT ....ccoveee. Magnetresonanztomographie

MUSIC .............. Multicenter Ultrasound Stenting in Coronaries Study

ML Se wreveeienieeins nicht signifikant

NSTEMI ............ non ST-segment-elevation-myocardial infarction

NYHA .............. New York Heart Association = Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz
PA ..o, Plaquearea = Plaquefliache

PD . Plaquediameter

PEPCAD ............ Studie: Paclitaxel Eluting PTCA Catheter in Coronary Artery Disease
PET ... Positronen-Emissionstomographie

PREVENT ......... Studie: Proliferaion Reduction with Vascular Energy Trial

ProX. coceeeevveeennnee. Proximal

PCI .o Perkutane koronare Intervention

PLATO .............. A Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes

PTCA ................. Perkutane Transluminale Ballonangioplastie

QCA .. Qualitative Koronarangiographie

RAVEL ............. Randomized Study with the Sirolismus-eluting Velocity
Ballon-expandable Stent

RCA ..., rechte Koronararterie

RCX ..o Ramus circumflexus

Ref. oo, Referenz

RENO ................ Multicenter-Studie: Radiation in Europe With Novoste

RI oo, Remodelling-Index

RIVA ... Ramus interventrikularis anterior

SCRIPPS ........... Studie: Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation Post Stenting

SPECT ............... Single-Photonen-Emissionscomputertomographie

START .............. Multicenter-Studie: Stents And Radiation Therapy

STEMI ............... ST-segment-elevation-myocardial infarction

STRESS ............. Stent Restenosis Study

SVG WRIST .....Washington Radiation for In-Stent restenosis Trial for Saphenous Wein Grafts
TIMI ..o Thrombolysis in Myocardial Infarction
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TLR oo Target lesion revascularisation

tPA Tissue-Plasminogenaktivator

TVR i Target vessel revascularisation

V.oa i, Verdacht auf

VA Vesselarea = GefdBflache

VD i, Vesseldiameter = Gefdldiameter

WRIST .............. Studie: Washington Radiation for In-Stent Restenosis Trial
Z.B. zum Beispiel

2.0 i Zustand nach
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