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1. Einleitung

Das Herz-Kreislauf-System gewihrleistet die Durchblutung und Versorgung aller Organe mit
Sauerstoff und essentiellen Metaboliten. Voraussetzung hierfiir ist die freie Durchgéngigkeit
der koronaren, cerebralen und peripheren Arterien. Stenosen, vor allem aufgrund
arteriosklerotischer ~GefdBwandverdanderungen, fiihren zu einer Einschrinkung der
Durchblutung und in der Folge zu Ischdmien.

Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems stellen ein grofles klinisches und 6konomisches
Problem dar und liegen in der Todesursachenstatistik der westlichen Industrienationen auf
Platz eins.

Als chirurgische Therapiemdglichkeit konnen arterielle Geféf3stenosen durch die Anlagen von
arteriellen, venosen oder synthetischen Bypéssen liberbriickt werden.

Perkutan konnen Katheter in das Gefd3 eingefiithrt und die Durchgéngigkeit der Gefial3e z.B.
mit Hilfe von Ballonsystemen, Stents oder Lasern wiederhergestellt werden. Zu den Vorteilen
dieser Verfahren gehort, dass die Patienten keine Vollnarkose bendtigen und im Falle von
Koronarstenosen weder der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine noch eine Eréffnung des
Brustkorbs erforderlich ist.

Die Rezidivstenose erweist sich jedoch bisher als Hauptproblem bei der perkutanen Therapie

und limitiert den Langzeiterfolg dieser minimal-invasiven Therapiemoglichkeit.

1.1 Histologischer Aufbau der arteriellen Gefilwand

Arterien sind Blutgefifle des Hochdrucksystems und sind durch einen dreischichtigen
GefdfBautbau gekennzeichnet: Von innen nach auBlen wird sie gebildet durch die Intima
(Tunica intima), die Media (Tunica media) und Adventitia (Tunica externa) (Abb. 1 und 2).
Die Intima besteht aus dem Endothel und einer subendothelialen Bindegewebslamelle
(=Lamina propria intima). Das Endothel wird aus einem einschichtigen, flichenhaften
Verband meist abgeflachter, rautenformiger Zellen gebildet, welche durch Zellkontakte
miteinander verbunden sind. Unter der Endothelzellschicht befindet sich die Lamina propria
intima. Sie besteht aus Bindegewebe und enthélt die Membrana elastica interna, eine 1-2pum
dicke gefensterte Membran aus elastischen Fasern, die die Intima von der Media trennt und
den Stofftransport zwischen beiden Schichten ermoglicht. Die Media enthélt glatte
Muskelzellen (Myozyten), die zirkuldr spiralféormig angeordnet sind und zwischen denen sich
in unterschiedlicher Menge Kollagen, Elastin und Proteoglykane befinden. Abhéngig von der

Zusammensetzung der Media, unterscheidet man Arterien vom elastischen und vom
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muskuldren Typ.

Die Arterien vom elastischen Typ sind grof3e, herznahe Gefifle, die sich durch einen groflen
Anteil an elastischem Material auszeichnen und sich bis einschlieBlich der A. iliaca communis
erstrecken. Die relativ diinne Schicht von Muskelzellen wird von zahlreichen elastischen
Fasern umgeben, so dass die GefiBle schon makroskopisch ein gelbliches Aussehen
aufweisen. Das in der Systole stoBweise aus dem Herzen in die Aorta ausgeworfene Blut wird
mit Hilfe der Arterien vom elastischen Typ von einem rhythmischen Zustrom in einen
gleichméBigen Abstrom verwandelt (55). Aufgrund dieser Eigenschaft haben die Arterien
vom elastischen Typ Windkesselfunktion.

Bei den herzfernen Arterien hingegen iiberwiegt der muskulidre Anteil, weswegen man von
Arterien des muskuldren Typs spricht und bei denen die Dreischichtung besonders gut zu
erkennen ist. Sie fungieren als ,,Verteiler und Stellrohren”, d.h. als Regulatoren der
Durchflussmenge des Blutes. Die Muskelzellen liegen hier bevorzugt in Querrichtung zur
GefdBachse und konnen je nachdem, ob sie kontrahiert oder gedehnt vorliegen, den
Gefialldurchmesser variieren. Die Gefidflabschnitte, die anatomisch zwischen den Arterien des
elastischen und muskuldren Typs liegen und nicht genau zugeordnet werden konnen, werden
auch als Gefille vom ,,hybriden Typ* bezeichnet (31).

Die Media wird durch eine diinne Membran aus elastischen Fasern (Membrana elastica

externa) von der Adventitia abgegrenzt.

Die Adventitia besteht aus lockerem Bindegewebe, welches das Gefill in der Umgebung bzw.
dem Organgewebe verankert und als Verbindungs- und Verschiebeschicht dient. Die
Adventitia besitzt Erndhrungsgefifie (Vasa vasorum = Gefille der Gefille), die bei dickeren
GefidBwinden auch in der Media vorkommen. Die Intima und die lumennahen Teile der
Media hingegen sind gefidBlos; sie erhalten ihre Néhrstoffe durch Diffusion aus dem Blut. Den
Myozyten in der Media kommen in erster Linie mechanische (Halte- und Kontraktions-)
Aufgaben zu. Die kontraktile Muskelzelle (= k-Myozyt) kann zu einer metabolischen
Muskelzelle (= m-Myozyt) umgewandelt werden, die gekennzeichnet ist durch eine
vermehrte Synthese- und Abbauleistung mit Hilfe spezieller Organellen (vor allem des rauhen
endoplasmatischen Retikulums, der Lysosomen und des Golgi-Apparates) und durch die
Zunahme der energieliefernden Mitochondrien. Eine Zunahme der m-Myozyten wird bei
Erkrankungen und Umbauvorgidngen der Gefilwand festgestellt. In diesem Fall kommen die

m-Myozyten nicht nur im Bereich der Media vor, sondern konnen auch in der Intima



gefunden werden und fithren dort zusammen mit anderen Zellen, die wahrscheinlich
hamatogenen Ursprungs sind, durch gesteigerte Synthese- und Abbauleistungen zu einer

charakteristischen Verdnderung der Interzellularsubstanz mit einer Bindegewebszunahme

(31).

Endothel

Elastica interna ——+———

hedia

Elastica externa

Fettgewsbe

Tunica externa (sAdwventitia:

FMembrana elastica externa

Tunica media

Membrana elastica interna

Tunica intima

Abb. 2. GefidBquerschnitt einer Arterie



1.2 Arteriosklerose

Der Begriff ,, Arteriosklerose™ wurde bereits im Jahre 1829 von dem Stra3burger Pathologen
Lobstein geprdgt und beschreibt eine Erkrankung der groBBeren und mittleren muskuléren und
elastischen Arterien. Die Arteriosklerose ist die héufigste Ursache fiir Herz-
Kreislauferkrankungen und nimmt in der Todesursachenstatistik des Statistischen
Bundesamtes in Deutschland mit knapp 50% Platz eins ein (Pressemitteilung des Statistischen
Bundesamtes vom 2. November 2005).

Laut der WHO handelt es sich bei der Arteriosklerose um ,.,eine variable Kombination von
Verdnderungen der Intima, bestehend aus einer herdformigen Ansammlung von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und
Kalziumablagerungen, verbunden mit Verdnderungen der Arterienmedia® .

Diese Verdanderungen resultieren in einem strukturellen Umbau des GefiaBes (Plaquebildung),
der zu einer Verdickung, Verhirtung und einem Elastizitétsverlust der GefiBwand fiihrt.

Der Vorgang der Arteriosklerose entwickelt sich tiber Jahre und macht sich erst in einem

fortgeschrittenen Stadium durch Durchblutungsstérungen bemerkbar.

Die langsam progrediente GroBenzunahme der Plaque fithrt zu einer Stenosierung des
GefiBlumen, die zu einer Organ- bzw. Gewebshypoxie fithrt. Die héufigsten Herz- und
GefiBerkrankungen sind die koronare Herzerkrankung (KHK), zerebro-vaskulére
Erkrankungen und die peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Klinisch macht sich
diese Hypoxie als Angina pectoris-Beschwerden, transitorisch ischdmische Attacken (TIA)
oder Muskelschmerzen (Claudicatio intermittens) bemerkbar.

Dramatisch entwickelt sich die Klinik, wenn es im Rahmen der arteriosklerotischen
Verdanderungen zu einer Plaqueruptur oder einer kritischen Zunahme der Plaquegréfle
(subtotale Stenose oder thrombotischer Verschlull) kommt. Bei der Plaqueruptur entwickelt
sich durch die Anlagerung von Thrombozyten eine plotzliche, mehr oder minder
vollstindigen Verlegung des GefiBlumens mit der Folge einer Ischimie in den
nachgeschalteten Gewebsabschnitten. Als Folge kommt es zu Organinfarkten (z.B.

Myokardinfarkt, Schlaganfall) oder Nekrosen von Extremitéten.

Bei der Entstehung der Arteriosklerose werden zwei Gruppen von Risikofaktoren
unterschieden. Zum einen die unbeeinflussbaren Risikofaktoren wie z.B. die familidre
Disposition, das Lebensalter oder das ménnliche Geschlecht. Andererseits sind beeinflussbare

Risikofaktoren (z.B. Hypercholesterindmie, Nikotin, Bluthochdruck, Diabetes mellitus)



bekannt, die bei der Arterioskleroseprophylaxe eine wichtige Rolle spielen.

Zur Rekanalisation der stenotischen GefdBBabschnitte stehen verschiedene Therapieverfahren
zur Verfligung. Zu den minimal invasiven Methoden gehoren verschiedene angioplastische
Verfahren. Dabei wird mit Hilfe eines perkutan eingebrachten Katheters das Gefdfl entweder
gedehnt (Ballondilatation, Stentimplantation) oder das Material, welches zur Stenosierung des
Gefidfles fithrt, weggelasert (Laserangioplastie), weggeschnitten (Atherektomie) bzw.
,weggefrafit“ (Rotablation).

GefiaBchirurgisch kann der arteriosklerotische Plaque mitsamt der Intima ausgeschélt werden
(Thrombendarteriektomie) oder aber der stenotische GefdBabschnitt wird mit einer
Umgehungsplastik (Bypass) tiberbriickt. Dieser kiinstliche Kollateralkreislauf kann entweder

durch autologe (korpereigene) GefiaBBe oder durch alloplastisches Material hergestellt werden.

1.3 Restenose

Im Jahre 1964 publizierte Dotter erste Ergebnisse iiber den therapeutischen Nutzen von
Ballondilatationen am peripheren Gefif3system arteriosklerotischer Lasionen. Griintzig zeigte
1977, dass dieses Verfahren auch zur Wiedereroffnung verengter Koronararterien eingesetzt
werden kann (20, 39).

Seit dieser Zeit sind die Percutane-Transluminale-Angioplastie (PTA) und die Percutane-
Transluminale-Coronar-Angioplastie (PTCA) zu weit verbreiteten therapeutischen Verfahren
in der Behandlung von obstruktiven GefaBBkrankheiten geworden.

Ein groBes Problem dieser minimal invasiven Interventionen stellt aber die Wiederverengung
des behandelten GefidBBabschnittes dar, was als Restenose oder im Falle einer
Stentimplantation als In-Stent-Restenose bezeichnet wird. Die Restenose ist definiert als ein
erneuter Verlust von mehr als 50% des erzielten Lumengewinns nach PT(C)A. Trotz der

guten Primédrergebnisse tritt die Restenose bei 20-50% der behandelten Patienten auf.

1.3.1 Restenose durch Intimahyperplasie, ,,elastic recoil* und ,,remodeling*

Im Rahmen von therapeutischen Manipulationen an der GefidBwand , wie Ballonangioplastie
bzw. Stentimplantation kommt es zu Einrissen und Dehnungen der GefdBwand. Als Reaktion
auf diese Schédden setzten Heilungsprozesse, eine Art Narbenbildung, in der GefidBwand ein.
Es findet eine Proliferation von glatten Muskelzellen bzw. Myofibroblasten statt. Die

Migration dieser Zellen in die Intima und die Produktion von extrazelluldrer Matrix



manifestiert sich als Intimahyperplasie und fiihrt zu einer Einengung des Lumens (56, 87).
Die stenosierende Wirkung der Intimahyperplasie kann durch eine Gefillerweiterung
(kompensatorisches oder positives Remodeling) ausgeglichen werden. Das bietet dem
Organismus im begrenzten Rahmen die Moglichkeit mit restenotischem Gewebe oder
arteriosklerotischen Plaques fertig zu werden (37). Meist kommt es aber nach einer
Angioplastie zu einem sog. negativen oder pathologischen Remodeling, bei dem eher ein
Schrumpfen des GefdBBes zu beobachten ist (70). Dies geschieht wahrscheinlich aufgrund
einer Proliferation von Myofibroblasten in der Adventitia und einer Fibrosierung im Bereich
des dilatierten Gefdf3abschnittes (88). Das Lumen des Gefidlles nimmt weiter ab, wenn neben
der Intimahyperplasie zusétzlich ein pathologisches Remodeling besteht.

Ein weiterer ProzeB3, der zu einer Verminderung des GefiaBBlumens und des GefdBumfangs
fuihrt, ist das ,.elastic recoil”. Darunter versteht man eine Verminderung des Gefafllumens
durch die elastischen Riickstellkrifte der GefdBwand, die bereits wenige Minuten nach der

Angioplastie einsetzt (10).

Andersen et al. und Waksman et al. machen vor allem das elastic recoil und das pathologische
remodeling fiir die Lumenreduktion verantwortlich und nicht die Intimahyperplasie (4, 102).
Recoil bzw. pathologisches Remodeling und Intimahyperplasie sind zwar voneinander
unabhingige Prozesse, ihre Auswirkungen auf das Gefdllumen summieren sich aber. Durch
den Einsatz von Stents kann das pathologische Remodeling und auch die elastischen
Riuckstellkréfte (,,elastic recoil) in der Frithphase nach der Ballondilatation deutlich
verringert werden und die Rate an Restenosen nimmt im Vergleich zur alleinigen
Ballondilatation ab (90). Hehrlein et al. konnten am Kanninchenmodell zeigen, dass es nach
Ballondilatation zu einer Reduktion des GefdBBumfangs von 20-30% kam. Nach Implantation
eines Palmaz-Schatz-Stents betrug die Schrumpfung mit einer Reduktion des GefdBumfanges
lediglich 2-5% (42). Auch ein forcierteres Aufdehnen des Gefilles brachte kein besseres
Ergebnis, sondern fiihrte sogar zu einem vermehrten elastic recoil nach Ballonangioplastie im
Vergleich zur Stentimplantation und zeigte keinen positiven Effekt auf die Restenoserate (41).
Die Restenosen nach Ballonangioplastie werden sowohl durch pathologisches Remodeling
und elastic recoil als auch durch die Intimahyperplasie verursacht. Bei der Stentimplantation
kommt es fast ausschlieflich zu einer Intimahyperplasie, die aber relativ stark ausfllt, da mit
dem Stent ein Fremdkorper in den Organismus eingebracht wird.

Deshalb ist es das Ziel derzeitiger Bemiithungen die Intimahyperplasie nach Stentimplantation

Zu verringern.



1.3.2 Atiologie der Neointimahyperplasie
Durch die Ballonangioplastie bzw. Stentimplantation werden Schéden an der GefédBwand
verursacht. Die Restenose als Folge der Interventions-assozierten Traumatisierung ist als eine
Art segmental begrenzte Gewebeantwort auf die GefdBschiddigung zu sehen. Bei dem
Mechanismus der Restenose handelt es sich um einen sehr komplexen Vorgang bei dem
verschiedene Zelltypen, Wachstumsfaktoren, second messengers und Proto-Onkogene eine
Rolle spielen.
Nach Bauriedel (8) durchlduft die Wundheilungsreaktion nach Angioplastie drei Phasen:

1)Entziindung

2)Granulationsgewebsbildung

3)Matrixbildung
In der ersten Phase kommt es durch die Angioplastie (a) zur Zerstérung endothelialer und
subendothelialer Strukturen, (b) Traumatisierung der Media mit Ruptur der Lamina elastica
interna (84), (c) Exposition thrombogener Faktoren wie Kollagen oder Gewebsfaktoren, (d)
Thrombozytenaggregation, (¢) Dehnung der glatten Muskelzellen und in der Folge zur
Expression von Proto-Onkogenen (c-fos,c-myc,c-myb) und schlieBlich zur (f) Ausschiittung
von Wachstumsfaktoren aus Thrombozyten oder Makrophagen sowie aus Endothelzellen,

glatten Muskelzellen und Fibroblasten (8).

Die Bildung eines Granulationsgewebes setzt drei Tage nach der Angioplastie ein und
iiberschneidet sich mit der Phase der Entziindung. Vermittelt durch Wachstumsfaktoren
kommt es zur Proliferation vor allem von glatten Muskelzellen. Im Rahmen von
Untersuchungen an humanen Gewebeschnitten wurde festgestellt, dass die Zellzahl in
restenotischem Gewebe im Vergleich zu Primérstenosegewebe um den Faktor 2-3 erhoht ist
(7). Wichtige Wachstumsfaktoren, die zur Proliferation der Zellen fithren sind der
plattchenabhidngige ~Wachstumsfaktor platelet-derived —growth factor (PDGF), der
insulindhnliche Wachstumsfaktor insulin-like growth factor (ILGF), der Basisfibroblasten-
Wachstumstaktor  basic  fibroblast groth factor (bFGF), der transformierende
Wachstumstaktor B transforming growth factor [ (TGFB), Angiotensin 2 sowie weitere
,Botenstoffe* (32, 76).

Es konnte gezeigt werden, dass es nach Ballonangioplastie oder Stentimplantation zu einer
gesteigerten Expression von PDGF-Rezeptoren auf der Oberfliche von glatten Muskelzellen
kommt. Der Einsatz von PDGF-Antikorpern, zur Abdeckung dieser Rezeptoren, fiihrte zu

einer deutlichen Reduktion der Intimadicke, weshalb in PDGF einer der Hauptfaktoren der
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Intimaproliferation gesehen wird (79).

Weiterhin findet eine Migration der glatten Muskelzellen in die Intima statt, die tiber PDGF,
Integrine, Fibrin und andere chemotaktisch wirkende Stoffe vermittelt wird (76, 32). Die
Migration wird durch den Abbau der umgebenden Matrix durch Plasminogen-Aktivatoren (t-
PA, urokinase-PA) sowie durch Kollagenasen erleichtert (76, 17). Durch Untersuchungen an
Autopsiegewebe nach Angioplastie konnte gezeigt werden, dass glatte Muskelzellen der
Media tiber Liicken in der Lamina elastica interna in die Intima einwandern und dort eine
Konversion vom kontraktilen (k-Myozyten) zum organellreichen Phénotyp (m-Myozyten)
stattfindet (74). Die Ultrastruktur der glatten Muskelzellen unterliegt einer Umdifferenzierung
mit einer Reduktion der kontraktilen Aktin-/Myosinfilamente und Zunahme des
endoplasmatischen Retikulums sowie des Golgiapparates (31). Diese phéinotypische
Umdifferenzierung der glatten Muskelzellen ist Voraussetzung fiir deren mitogene und

migratorische Stimulierbarkeit (8).

Nach 1-2 Wochen kommt es iiberlappend mit der Phase der Granulationsgewebsbildung zur
Matrixbildung. Glatte Muskelzellen produzieren und sezernieren, vermutlich durch TGF-f3
vermittelt, Matrixproteine wie Fibronektin, Kollagene und Proteoglykane, deren
Akkumulierung zu einer deutlichen Zunahme des neointimalen Plaquesvolumens fiihrt (8,
32). Die Neointimabildung ist als eine Art Wundheilung in Folge der Angioplastie zu sehen.
Angiographische Verlaufskontrollen der Restenoseentstehung zeigten ein Maximum der
Inzidenz 2-3 Monate nach der Intervention. 4 bis 6 Monate nach Angioplastie war in der

Regel kein weiteres Fortschreiten der Restenoseentwicklung zu beobachten (72, 89).

1.4 Stents

Ein Stent ist eine Endoprothese, die der Offenhaltung von réhrenférmigen Strukturen dient.
Stents konnen in periphere und koronare Gefidlle, in Exkretiongdnge (z.B. Gallenginge,
Harnwege) oder in Hohlorgane wie zum Beispiel Osophagus oder Trachea eingesetzt werden.
Mit der Implantation konventioneller Stents im Rahmen der Angioplastie verbindet sich die
Vorstellung, zwei Mechanismen der Restenoseentstehung, das ,.elastic recoil und das
,remodeling®, zu hemmen. Hierzu werden die Stents mit Hilfe eines Katheters perkutan in das

entsprechende Gefil eingebracht und dienen als mechanische Stiitze der GefaBwand.

Die eigentliche Idee der Stentimplantation in arterielle Gefille geht auf den Radiologen

Charles Dotter zuriick. Dotter stellte in einer 1964 veroffentlichten Arbeit das Konzept vor,
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verengte Gefille durch das Einbringen von Rohren zu dehnen und so den Blutflul zu
verbessern (20). Finf Jahre spdter folgten die ersten Publikationen tiber seine ersten
experimentellen Ergebnisse. Die verwendete Endoprothese war eine rohrenformige
Edelstahlspule, die mit Hilfe eines Fiithrungsdrahtes in die Poplitealarterie eines Hundes
eingefiihrt wurde. Die endgiiltige Position wurde durch koaxiales vorschieben des Katheters
erreicht. Eine intravaskuldre Aufdehnung des Stents war nicht moglich, so dass die Grof3e des
Zugangsgefiles den Stentdurchmesser limitierte. Zudem kam es durch die verwendeten
Prothesen héufig zu Thrombosen sowie durch Katheterkomplikationen zu traumatischen,
hédmorrhagischen und embolischen Gefidlereignissen, weshalb die Idee der Stentimplantation
zundchst nicht weiterverfolgt wurde.

In den achtziger Jahren wurde die Idee erneut aufgegriffen und verschiedene Stentmodelle
entwickelt. Unabhingig voneinander erschienen 1983 Publikationen von Dotter et al. (21) und
Cragg et al. (18) iiber einen Nitinol-Stent. Beide Forschungsgruppen machten sich die
Eigenschaften von Nitinol, einer Nickel-Titan-Legierung zu nutze, die bei hoher
Temperaturexposition thermoplastische Eigenschaften besitzt. Die Stents aus Nitinol erhalten
ihre Form im Gefdl3 unter Ausnutzung ihres ,,thermischen Gedéachtnisses* (18, 21).

1984 beschrieben Maass et al. (67) die Anwendung eines selbstexpandierenden Stents, der
seine Form durch die Federkraft der verwendeten Dréhte erreicht. Eine schiitzende duflere
Plastikhiille hilt den kollabierten Stent auf dem vormontierten System. Nach Positionierung
im Gefdl3, wird die Plastikhiille zurtickgezogen und der Stent entfaltet sich bis zu dem Punkt,
an dem der Druck des umliegenden Gewebes grofler ist als das Ausdehnungsbestreben des
Stents.

Palmaz und Schatz entwickelten Mitte der achtziger Jahre einen ballonexpandierbaren Stent,
der heute das meisteingesetzte Stentmodell darstellt (75, 81). Der Stent besteht aus einem
speziell gefalteten und tubuldr angeordneten Draht. Durch den Ballon wird der
Innendurchmesser des Gitters um ein vielfaches vergroBert und die GefidBistiitze der

GefdlBwand anmodelliert. (Abb. 3)
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Abb. 3. Schematische Darstellung der Stentimplantation

1.4.1 Komplikationen der Stentimplantation

Der hohe technische Erfolg der Stentimplantation kann durch verschiedene Komplikationen
vermindert werden. Zu den héufigsten Komplikationen gehoren die akute und vor allem die
subakute Stentthrombose. Das Risiko fiir eine Stentthrombose wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst. Es steigt mit der Anzahl und der Linge der implantierten Stents, sowie
der Abnahme des GefiBBdurchmessers. Ebenso spielen die Stentoberfliche und das
Stentdesign eine grofle Rolle fiir die Thrombogenitit und damit fiir die Entstehung einer
Stentthrombose. Durch frithe Endothelialisierung, Verwenden von glatten Oberflachen und
Beschichtung der GefiBprothesen mit inerten Polymeren wurde versucht, die Anlagerung und
Aktivierung von Thrombozyten an der Stentoberfldche zu verringern. Da das Stentdesign die
Blutflusscharakteristik beeinflusst, sollte der Stent moglichst so konstruiert sein, dass der
GefidBabschnitt frei von Turbulenzen und Arealen mit verlangsamtem Fluss ist. Als Faustregel
gilt:

Je hoher das ,,Covering“ (= prozentualer Anteil der von Stentmaterial bedeckten
Arterienwandfldche eines Stents) und je dicker die Streben, desto hoher das Thromboserisiko.
Die frither durchgefiihrte aggressive Antikoagulation nach Stentimplantation konnte zwar die
Anzahl der subakuten Thrombosen vermindern, aber nur auf Kosten hdufiger Blutungs-

komplikationen. Die Entwicklung fiihrte tiber die Medikation mit Marcumar, hochdosiertem
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Heparin, Acetylsalicylsdure und weiteren Substanzen zu der heute gingigen Kombination von
Acetylsalicylsiure und Ticlopidin (Tyklid®) bzw. Clopidogrel (Plavix®, Iscover®). Wegen des
giinstigeren Nebenwirkungsprofils beziiglich Leukopenie und gastrointestinaler Beschwerden
wird heute fast ausschlieBlich Clopidogrel eingesetzt. Nach Stentimplantation in eine
Koronararterie wird, je nachdem ob ein unbeschichteter oder ein beschichteter Stent
verwendet wird, eine 2-9 monatige Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsdure (Aspirin®)
und Clopidogrel sowie eine lebenslange Einnahme von Acetylsalicylsdure empfohlen. Nach
Stentimplantation in periphere Arterien reicht eine lebenslange antithrombotische Prophylaxe
mit Acetylsalicylsdure aus.

Weitere Komplikationen werden verursacht durch Stentdislokation / Stentembolisation und
Stentdestruktion. Sie werden verursacht durch Verschleppung und falsches Abwerfen der

GefiBprothesen im Rahmen der Implantation bzw. durch Zerstorung der Stentstruktur.

Bei Ballon-Oversizing (Verhéltnis Ballon zu GefdaBdurchmesser > 1,2:1), sowie bei
Verwendung zu hoher Driicke, wie sie z.B. bei kalzifizierten Stenosen leicht angewendet
werden, kann es zu einer Perforation der behandelten GefdBabschnitte kommen. Wihrend
Stentthrombosen u.a. durch die Hochdruckimplantation (Druck >12bar) verringert werden
kann, steigt die Gefahr einer Zunahme von Perforationen auf 1-2,5% in Koronarien (78).

Vor allem bei Patienten, die sich zuvor einer Laser- oder Atherektomiebehandlung
unterzogen, werden Perforationen hédufiger beobachtet. Desweiteren kann es im Bereich des
GefiBzuganges zu Infektionen, Blutungen sowie Ausbildung von Aneurysmata und AV-

Fisteln kommen.

Mit Hilfe der Stentimplantation kann die Restenoserate zwar gesenkt, aber nicht eliminiert
werden. In 20 bis 30% der Stentimplantationen ist mit einer Restenose zu rechnen. Dies
betrifft vor allem kleine Gefdlle sowie Gefifle mit ldngerstreckigen Lésionen. Die
Moglichkeiten der Therapie der In-Stent-Restenose gehen von erneuter Ballondilatation,
Laserangioplastie, Atherektomie und Rotablationsverfahren bis zur Stent-in-Stent-

Implantation.

1.5 Thrombose
Bei der Thrombose handelt es sich um eine intravasale, intravitale Blutgerinnung in einem
Gefdl oder in einer Herzhohle. Sie kann sowohl in arteriellen als auch in vendsen Gefillen

auftreten. Die Pathogenese dieser abnormen Blutgerinnung wird durch die Virchow-Trias
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zusammengefasst:

1)GefdaBwandverdanderung
2)Storung der Himodynamik

3)Verdnderung der Blutzusammensetzung

Das ortsstiandig entstehende Blutgerinnsel wird als Thrombus bezeichnet und kann zu einem
partiellen oder kompletten VerschluB des GefdBBlumens fithren. Losen sich Teile des
Thrombus oder der Thrombus als Ganzes, kommt es zur Verschleppung des korpuskulidren

Materials und fiihrt zu einem VerschluB3 nachgeschalteter Gefia3e (Embolie).

1.5.1 Thrombusentstehung im Stent

Bei der Stentimplantation kommt es durch die Prothese selbst bzw. durch den
Dilatationsballon zu Schiden in der GefaBBwand. Diese reichen von der Zerstérung der Intima
bis hin zu tieferen Verletzungen mit Traumatisierung von Media und Adventitia.

Durch Verletzung der inneren Gefafauskleidung, dem Endothel, kommt es zum Kontakt der
Thrombozyten mit den freigelegten subendothelialene Strukturen (z.B. Kollagen,
Thromboplastin). Die Adhdsion der Thrombozyten wird durch den von-Willebrand-Faktor
(VWF), einem oligomeren Glykoprotein, vermittelt, der Briicken zwischen subendothelialen
Strukturen und einem spezifischen Rezeptor der Thrombozytenmembran (Glykoprotein 1b)
bildet. Die Adhédsion bewirkt eine Aktivierung der Thrombozyten und es kommt zur sog.
viskosen Metamorphose, in deren Verlauf die Blutplittchen ihre diskoide Form ablegen und
eine kugelige Struktur mit Pseudopodien annehmen.

Es findet eine reversible Aggregation der Thrombozyten statt. Zu dem Formwandel kommt es
durch die Aktivierung der Aktin- und Myosinfilamente des Zytoskeletts mittels Ca ** -Ionen.
Der Formwandel wird durch ADP und ATP aus verletzten Zellen ausgelost, wobei die ADP-
Wirkung durch Kollagen, Adrenalin und den plattchenaktivierenden Faktor verstirkt wird.
Die stimulierten Blutpldttchen sezernieren in einer Freisetzungsreaktion verschiedene
Substanzen aus den thrombozytiren Granula, die die Thrombozytenaggregation, die
Vasokonstriktion und die plasmatische Gerinnung fordern: Faktor 5, ADP, Serotonin, Ca*’,
von-Willebrand-Faktor, Thromboxan A,, plattchenabhéngiger Wachstumsfaktor PDGF
(platelet-derived-growth factor) (17). Fiir Thromboxan A,, Serotonin und ADP besitzen die
Thrombozyten selbst (Auto-) Rezeptoren, was zu einer weiteren Aggregation von

Blutplattchen fiihrt (= positive Riickkopplung). Zusétzlich zur Freisetzung der
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Thrombozyteninhaltsstoffe, werden durch die Metamorphose der Thrombozytenmembran
Phospholipide auf der AuBenfliche freigelegt, an denen es zu einer Aktivierung von
plasmatischen Gerinnungsfaktoren kommt. Zudem wird aus den Phospholipiden unter
Mithilfe der Phospholipase A, Arachnidonsdure gebildet. Diese wird durch das Enzym
Cyclooxygenase in Thromboxan A, und Prostaglandine umgewandelt. Dieser Vorgang kann
durch Acetylsalicylsdure und andere nichtsteroidale Antiphlogistika gehemmt werden.
Thromboxan A, bewirkt eine Gefdllkonstriktion und verstirkt zusammen mit Serotonin die
irreversible Thrombozytenaggregation.

Zur irreversiblen Aggregation der Blutpldttchen ist Fibrinogen erforderlich, welches mit
spezifischen Rezeptoren (Glykoproteine GP IIb/Illa) auf der Membranoberfldche aktivierter
Plattchen reagiert und so die Thrombozyten untereinander verkniipft. Durch Glykoprotein 11b/
[ITa-Antagonisten wie z.B. Abciximab kann eine Verhinderung der Bindung von Fibrinogen
an den aktivierten GPIIb/IIIA-Rezeptor erreicht werden, was sich als temporérer Schutz bei
der PTCA bzw. Stentimplantation zunutze gemacht wird.

Um das Stentlumen auch langfristig offenzuhalten sollte die Prothese der Gefdllwand
komplett anliegen, damit keine Turbulenzen oder Areale mit reduzierter FlieBgeschwindigkeit
entstehen (68). Die herabgesetzte FlieBgeschwindigkeit in Gefdflen mit Stents hebt die
Orientierung der korpuskuldren Blutbestandteile im zentralen Blutstrom auf; die
Thrombozyten und Erythrozyten konnen leichter in Kontakt mit der GefiBwand bzw. mit den
Stentstreben treten, was, wie oben beschrieben, durch den Kontakt mit subendothelialen

Strukturen zu einer Aktivierung der Thrombozyten fiihrt.

1.5.2 Thrombogenitiit von Stents

Bei der Untersuchung von Metallen hinsichtlich ihrer Thrombogenitdt und Biokompatibilitét
zeigte sich, dass negativ geladene Metalloberflichen weniger thrombogen sind als positiv
geladene. Der Grund hierfiir ist die hohere Affinitdt der negativ geladenen Blutbestandteile
wie z.B. Fibrinogen zu positiv geladenen Oberflachen. Da die meisten negativ geladenen
Metalle aber nicht frei von Korrosion (= Abtrag durch chemische Reaktion mit dem
Umgebungsmedium) sind, konnen ihre Metallionen in der Gewebsfliissigkeit in Losung
gehen. Durch die Abgabe von Elektronen an die Umgebung sind Metallatome ausschlieSlich
positiv geladen. Die negativ geladenen Blutbestandteile treten in Kontakt mit dem Metall der
Stentstreben, was zur Aktivierung des Gerinnungssystems fithrt (6). In Abhéngigkeit ihrer
Position in der elektrochemischen Spannungsreihe, zeigen alle -elektrisch leitenden

Werkstoffe eine mehr oder minder ausgepréigte Neigung zur Korrosion. Stabil sind besonders
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Stoffe, die im positiven Bereich der elektrochemischen Spannungsreihe liegen, wie z.B.
Kupfer oder Gold. Um Stoffe, die im negativen Bereich der -elektrochemischen
Spannungsreihe liegen, korrosionsbestdndiger zu machen, konnen diese mit einer Deckschicht
aus Keramik z.B. aus Aluminium oder Titan {iberzogen werden. Um die Thrombogenitét der
Gefdllprothesen gering zu halten, sollten moglichst nicht korrodierende Stoffe verwendet
werden (68).

Neben den elektrochemischen Eigenschaften der GefidBBprothesen spielen auch die
physikalischen Mechanismen bei der Thrombusentstehung eine wichtige Rolle. So ist die
Beschaffenheit der Metalloberfliche an der Thrombogenitit der GefdBBprothesen beteiligt.
Rauhigkeiten verursachen einerseits eine groBere Kontaktfliche zwischen Fremdmaterial und
Gewebe, andererseits sind sie pradisponierend fiir eine Adhidrenz von Thrombozyten. Durch
den Kontakt der Thrombozyten mit rauhen Oberflichen kommt es im Rahmen der
Aktivierung zur Freisetzung von Inhaltsstoffen (z.B. ADP, Serotonin, Ca®"), was zu einer
Aktivierung des Gerinnungssystems und zur Entstehung eines Thrombus fiihrt.
UnregelmiBigkeiten auf der Stentoberflichen konnen durch Risse oder Ablagerungen
verursacht sein. Um bei der Herstellung moglichst glatte Oberflachen zu erhalten, konnen die
Gefidllprothesen poliert oder beschichtet werden. Es sollte aber generell darauf geachtet
werden, dass bei Herstellung, Transport und Implantation die Stents nicht verunreinigt bzw.
beschidigt werden.

Vor allem bei der Implantation werden an das Material hohe mechanische Anforderungen
gestellt. Das Material sollte so stabil sein, dass es bei der Aufdehnung der Stents mit Hilfe
eines Ballonkatheters nicht zu Einrissen auf der Oberfliche der Geféllprothesen kommt
(68, 54). Zudem sollte der Stent homogen expandieren, so dass es nicht zu einer Uberdehnung
einzelner Stentstreben kommt wihrend andere Stentbereiche nur unzureichend entfaltet sind.
Besonders an den Stentenden muf3 darauf geachtet werden, dass die GefdBprothese der
GefidBBwand eng anliegt, da sonst das Risiko der Thrombusentstehung durch Fluturbulenzen
oder Todwasserzonen sehr hoch ist (68).

Trotz all dieser Anforderungen muf} eine ausreichende Flexibilitdt gewéhrleistet sein, damit
sich der Stent optimal dem GefédlBverlauf anpassen kann.

Da jedes Fremdmaterial potentiell thrombogen ist, sollte es nur in geringen Mengen
eingebracht werden. Bei niedrigem Covering (= prozentualer Anteil der von Stentmaterial
bedeckten Arterienwandfldche eines Stents), sollte groBtmogliche Stabilitdt und Flexibilitét

angestrebt werden.
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1.6 Radioaktivitit

Radioaktive Atomkerne verfiigen iiber potentielle Energie. Radioaktive Stoffe d.h. Stoffe mit
instabilen Atomkernen (Radionuklide), senden bei ithrem Zerfall in einen stabilen Zustand
hochenergetische Teilchen aus. Bei dieser sog. Teilchenstrahlung handelt es sich um
ionisierende Strahlung, die so energiereich ist, dass beim Durchtritt durch Materie eine
Ionisierung der Molekiile stattfindet.

Man unterscheidet nach der Eigenschaft der Teilchen o, B- und - Strahlung. Bei o- und f3-
Strahlen handelt es sich um Korpuskularstrahlen, bestehend aus geladenen oder ungeladenen
Materieteilchen. Da die o-Strahlung eine wesentlich hohere Ionisationsdichte und damit eine
hohere relative biologische Wirksamkeit im Vergleich zur 8- und y-Strahlung aufweist, findet
sie in der Therapie keine Verwendung und wird hier nicht weiter behandelt. y-Strahlen sind
wie Rontgenstrahlen Photonen. Es handelt sich bei vy-Strahlung ebenso wie bei
Rontgenstrahlung um elektromagnetische Wellen, aber mit unterschiedlicher Wellenlédnge
bzw. Frequenz (22). B-Strahlen gehen intensive Wechselwirkungen mit ihrer Umgebung ein
und besitzen deshalb im Gewebe nur eine Reichweite von Millimetern, so dass hier lokal hohe
Strahlendosen auftreten. Aufgrund dieser Eigenschaft wird die B-Strahlung hauptséchlich in
der Therapie eingesetzt (82). Der Nachteil reiner B-Strahler liegt darin, dass die Verteilung
und Kinetik nach der Applikation nicht registriert werden kann (63). Photonen haben weder
Masse noch elektrische Ladung, weshalb die Wechselwirkungen von <y-Strahlen mit der
Umgebung viel seltener sind. In der Diagnostik werden, wenn moglich reine 7y-Strahler
verwendet, um bei minimaler Strahlenexposition eine maximale Impulsausbeute der
gewebedurchdringenden +y-Strahlung von auflen zu erhalten. Theoretisch wéren auch die
Eigenschaften der Rontgenstrahlung fiir die intravaskulidre Therapie geeignet. Da aber bisher
kein ausreichend kleines Rohr, das Rontgenstrahlen erzeugen kann, entwickelt wurde, ist man
auf radioaktive Stoffe als Strahlenquellen angewiesen. Diese sind auf Grund ihrer Grof3e

geeignet, ein Blutgefd3 von innen zu bestrahlen.

Je nach Herkunft unterscheidet man natiirliche und kiinstliche Radionuklide. Die von
instabilen Nukliden in der Natur freigesetzte Radioaktivitit bezeichnet man als natiirliche
Radioaktivitit. Bei fast allen in der Medizin verwendeten Radionukliden handelt es sich aber
um kiinstliche. Die Herstellung kiinstlicher Radionuklide erfolgt durch Beschuss stabiler
Atomkerne mit Neutronen oder geladenen Teilchen z.B. durch Teilchenbeschleuniger
(Aktivierung) oder durch Kernspaltung. Der Zerfall der Atomkerne ist nicht beeinflussbar,

d.h. eine radioaktive Quelle kann nicht ein- und ausgeschaltet werden. Daher ist beim
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Umgang mit radioaktiven Stoffen Vorsicht geboten. Der Einsatz von ionisierender Strahlung
in der Forschung ist durch die Strahlenschutzverordnung bzw. ,strahlenden Medikamente"
durch das Medizinproduktegesetz geregelt. Ziel der SchutzmaBnahmen ist die Einhaltung
bzw. Unterschreitung von Dosisgrenzwerten.

Die Intensitdt einer Strahlenquelle wird durch die Anzahl der Radionuklide bestimmt. Die
Halbwertszeit (HWZ) gibt an, nach welcher Zeit eine vorgegebene Anzahl von Kernen eines
Radionuklids durch die spontan ablaufenden radioaktiven Kernumwandlungen auf die Hilfte

abgenommen hat (82). Die wichtigsten Gréfen der Strahlenphysik seien hier kurz erwihnt:

Elektronenvolt
Die Einheit der Energie in der Strahlenphysik ist das Elektronenvolt (eV). Das bedeutet, dass
ein Elektron, welches mit 1 V elektrischer Spannung beschleunigt wird, die Energie von 1 eV

= 1,6x 107" Joule besitzt.

AKktivitit

Die Aktivitit gibt an, wie viele Atomkerne sich in einem radioaktiven Stoff pro Zeiteinheit
radioaktiv umwandeln. Sie ist proportional zur Anzahl der instabilen Kerne im Préparat. Die
Einheit ist das Becquerel (Bq). Eine Quelle hat eine Aktivitdit von einem Bq, wenn 1

Kernzerfall pro Sekunde stattfindet.

Dosis

Durchléuft ionisierende Strahlung Materie, wird ein Teil der Energie absorbiert. Dosis wird
definiert als die Energie, die von einem kg Materie aufgenommen wird. Die Einheit ist Gray
(Gy), wobei 1 Gy =1 J / kg ist. Obwohl die Energie von einem Joule nicht besonders hoch ist,

kann sie im Organismus grof3e biologische Wirkungen auslosen (22).

Um ein Blutgefdl von innen zu bestrahlen, kann man die Strahlungsquelle {iber den Katheter
wiéhrend der PTA befristet implantieren (63, 65) oder dauerhaft als radioaktiv verdnderten
Stent verwenden (28, 29). Je nachdem welches Verfahren angewendet wird, werden
unterschiedliche Anforderungen an die Radionuklide gestellt. Fiir Katheterquellen sollten
Nuklide verwendet werden die ihre effektive Dosis innerhalb weniger Minuten abgeben, da
sie nur relativ kurz im Organismus verweilen. Bei radioaktiven Stents sollten Nuklide mit
kurzer Halbwertszeit eingesetzt werden wie z.B. **P oder '"®*Rh, um die Gesamtdosis mdglichst

gering zu halten.
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1.7 Rhenium

Zielgebiet der Bestrahlung ist die vaskuldre GefdBwand, hauptsichlich die Media und die
Adventitia, da aus diesen Schichten die Migration der glatten Muskelzellen stattfindet und
diese Zellen fiir die spétere Neointimabildung verantwortlich sind (76). Der Dosisabfall von
Adventitia zur Intima sollte daher moglichst gering sein. Um alle GefédBwandschichten zu
erreichen, wére am ehesten ein y-Strahler geeignet. Ein alleiniger Einsatz eines y-Strahlers
wiirde aber eine zu groBe Exposition des perivaskuldren Gewebes sowie auBlerhalb des
Korpers des medizinischen Personals bedeuten (63). Ein Radionuklid mit hoher B-Energie zur
Bestrahlung der lumennahen GefifBwandschichten, sowie mit einem y-Anteil zur Bestrahlung
der tiefer gelegenen Wandanteile konnte zur Losung dieses Problems beitragen. Zudem
konnte anhand der y-Strahlung, dessen Energiespektrum im szintigraphischen Bereich liegt,
der Anteil der Radioaktivitit bestimmt werden, der sich vom Stent 16st (,,washout*).

Die Strahlendosis im Zielgebiet sollte innerhalb der ersten Tage erreicht werden, da eine zu
einem spiteren Zeitpunkt applizierte Strahlung nicht die gleiche Wirkung hinsichtlich der
Verminderung der neointimalen Proliferation aufweist (69).

Daher sollte die Halbwertszeit des verwendeten Radionuklids moglichst kurz sein. **Rhenium
("*Rh) kommt diesen Anforderungen sehr nahe. Es besitzt eine physikalische Halbwertszeit
von 16,98 Stunden. Verglichen mit Radioisotopen mit ldngerer Halbwertszeit wie zum
Beispiel P (HWZ: 14,2 Tage) oder "**Rh (HWZ: 90,6 Stunden) resultiert beim Einsatz von
"Rh durch die kiirzere Halbwertszeit eine hohere initiale Dosisleistung bei gleicher
kumulativer Dosis (49). Neben einer relativ hohen mittleren B-Energie besitzt '**Rh einen y-
Anteil, der ca. 16% der Gesamtstrahlung ausmacht.

'Rh entsteht beim Zerfall von "**Wolfram (HWZ: 69,4 Tage) und ist iiber einen Wolfram /

Rhenium- Generator jederzeit verfiigbar. Es zerfillt zum stabilen "**Osmium.

1.8 Strahlenbiologische Wirkungskette

Trifft ionisierende Strahlung auf einen Organismus, treten in der Zelle physikalische,
chemische und biologische Effekte auf (66). Die physikalische Primdrwirkung fiihrt zur
Anregung und Ionisation von Atomen und Molekiilen und bildet die Grundlage der
chemischen Sekunddrwirkung. Bei den chemischen Reaktionen spielen vor allem die
Radikalbildung, das Zerbrechen von Molekiilen und das Auftreten von neuen chemischen
Verbindungen eine wichtige Rolle (83). Physikalische Primédreffekte und chemische
Sekundireffekte konnen zu tertidren biologischen Effekten fithren. Die Zelle zeigt ein

verdndertes biologisches Verhalten oder stirbt ab.
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Grundsitzlich kann zwischen einer direkten und indirekten Strahlenwirkung unterschieden
werden. Bei der direkten Wirkung ist die primére physikalische Wechselwirkung bereits mit
dem biologischen Effekt identisch.

So kann eine Anregung oder lonisation in einem Makromolekiil zu einem biologischen Effekt
zB. einer Mutation fiithren. Werden biologische Anderungen durch Strahlungsprodukte,
beispielsweise durch Radiolyseprodukte von Wasser (H, OH), ausgelost, dann spricht man
von indirekten Wirkungen (66, 34).

Eine Zelle reagiert umso empfindlicher auf ionisierende Strahlung, je hoher ihre Mitoserate
ist. Wihrend der Mitose ist das genetische Material besonders strahlenempfindlich, weshalb
hauptsédchlich Zellen mit einer hohen Zellteilungsrate betroffen sind (12). Diese Tatsache wird
sich bei der Therapie maligner Tumore und neuerdings auch bei der Restenosevermeidung
nach Angioplastie zunutze gemacht. Beim erwiinschten biologischen Effekt der
Strahlentherapie handelt es sich um die Hemmung der Zellteilung sowie die Induktion des

programmierten Zelltods (Apoptose).

1.9 Ansitze der Privention von Restenosen

Beschichtete Stents

Metallegierungen, wie sie zur Herstellung von Stents verwendet werden, besitzen den
Nachteil, dass es an der Stent-Oberflache durch mechanische und physikochemische Reize zu
einer Aktivierung von Thrombozyten kommt. Nachteilig wirkt sich auch eine stindige
Schwermetallionen-Freisetzung aus, die ebenso zu einer Thrombozytenaktivierung fiihrt.
Dadurch erhoht sich die Gefahr einer subakuten Stentthrombose und fiihrt tiber eine
Ausschiittung von Wachstumsfaktoren (z.B. platelets-derived growth factor PDGF) zu einer
Triggerung des Restenoseprozesses.

Deshalb wird versucht die thrombogene Stent-Oberfliche so zu beschichten, dass die
Thrombozytenaktivierung und die Metallionen-Freisetzung so gering wie moglich ausfillt
(54).

Die Hoffnungen, die zum Beispiel in Gold als inerte Substanz gelegt wurden, bestétigten sich
nicht. Die gold-beschichteten Stents, fithrten im Gegenteil zu einer vermehrten Intima-
proliferation und einem erhohten Restenoserisiko (58, 19).

Auch eine Beschichtung mit Siliciumcarbid, das die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin
verhindern soll, zeigte im Langzeitverlauf nach neun Monaten keinen sicheren Vorteil (92).

Eine Reihe weiterer Materialien wird im Hinblick auf die Oberflichenbeschichtung von
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Stents erforscht, wie z.B. Carbon.

Medikamente freisetzende Stents

Ein neues Therapickonzept zur Prdvention der Restenose stellt der Einsatz von
medikamentenfreisetztenden Stents, sog. ,,drug-eluting®-Stents (DE-Stents) dar. Hierfiir ist
das Metallgeriist der Stents mit einem medikamentenhaltigen Polymer beschichtet, das die
Freisetzung der entsprechenden Substanz ermoglicht. Ein Vorteil der medikamenten-
freisetztenden Stents gegeniiber der systemischen Applikation von Medikamenten ist der
hohere Wirkspiegel am Ort des Interesses. Wéhrend in den vergangenen Jahren durch
systemische Applikation von Substanzen wie z.B. Kalziumantagonisten, Prostazyklinderivate,
Lipidsenker oder Fischol kein durchschlagender Erfolg erzielt werden konnte, wird jetzt die
lokale Wirkung von immunsuppressiven bzw. antiproliferativen Substanzen erprobt.

Die groBte Erfahrung liegt derzeit fiir Sirolimus (Rapamune®) und Paclitaxel (Taxol®) vor.
Sirolimus ist ein Makrolidantibiotikum, das sowohl entziindungshemmende als auch
antiproliferative Eigenschaften besitzt.

In der randomisierten, doppelblinden RAVEL-Studie wurde der Sirolimus-freisetztende Stent
mit einem standartisierten unbeschichteten Stent verglichen. Als Restenose wurde eine
angiographische Lumenverengung von mehr als 50% nach 6 Monaten angesehen. Das
Ergebnis mit 0% Restenose im Vergleich zu 26,6% bei der Kontrollgruppe war
vielversprechend (71). Auch der Einsatz von Paclitaxel, einem Zytostatikum, das durch
Hemmung der Mikrotubuli antiproliferativ wirkt und in der Mitosephase die Zellteilung
verhindert, brachte positive Ergebnisse, obwohl der therapeutische Bereich als gering

angesehen wird (23).

Radioaktivitit

a)Externe Bestrahlung
Die externe Bestrahlung kann zeitlich unabhédngig von dem interventionell-radiologischen
Eingriff durchgefiihrt werden, was eine Verldngerung der Angioplastie nicht notwendig
macht. Durch eine fraktionierte Bestrahlung, wie sie auch bei malignen Prozessen angewandt

wird, konnen die Nebenwirkungen reduziert werden.

Die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien sind zum Teil widerspriichlich. Die externe
Bestrahlung sowohl von Schweinekoronarien (14 Gy) als auch von Iliakalgefden von

Kanninchen (6-12 Gy) nach Ballonangioplastie, fiihrte durch eine erfolgreiche Reduktion der
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Neointimaproliferation zu einem positiven Ergebnis (1, 93).

Schwartz et al. hingegen berichten, dass es nach Stentimplantation und nachfolgender
externer Bestrahlung von Schweinekoronarien (4 und 8Gy) zu einer signifikante Zunahme der
Neointima kam im Vergleich zur Kontrollgruppe (85). Hehrlein et al. zeigten, dass es nach
Stentimplantation und nachfolgender Bestrahlung (8 und 16 Gy) durch gesteigerte
Proliferation der glatten Muskelzellen und Anhdufung extrazelluldrer Matrix zu einer
vermehrten Neointimahyperplasie kommt. Dies war nicht nur im Bereich des Stents zu
beobachten, sondern auch in den angrenzenden GefiaBabschnitten (45). Die Forschungsgruppe
vermutete, dass die durch extern applizierte Strahlendosis nach Stentimplantation zu gering
gewihlt wurde, da durch die Stentimplantation ein hoherer Proliferationsreiz gesetzt wird als
nach alleiniger Ballonangioplastie (86).

Prinzipiell als Nachteil erweist sich, dass ein relativ groes Volumen im Bereich des
Zielvolumens mit bestrahlt wird. Vor allem bei der Bestrahlung von Koronararterien stellt
dies durch die Kleinheit und die Bewegung des zu bestrahlenden Segmentes ein Problem dar.
Die unnétige Bestrahlung von groferen Anteilen des Herzens ist problematisch und schlief3t

hohe Einzeldosen wegen Gewebsschidden am Myokard aus (33).

b)Kathetergestiitzte, endovaskuldre Brachytherapie

Der Begriff ,,Brachytherapie® ist vom Griechischen abgeleitet. ,,Brachy* steht fiir kurz. Mit
kurz ist dabei nicht nur die Dauer der Behandlung gemeint, sondern auch der Abstand der
radioaktiven Quelle vom Zielgewebe. Die endovaskuldre Brachytherapie wird bei alleiniger
Ballondilatation oder in Kombination mit einer Stentimplantation durchgefiihrt. Die
Strahlenapplikation erfolgt durch das voriibergehende Einbringen einer Strahlenquelle iiber
einen Spezialkatheter in die Zielregion.

Zur Strahlenbehandlung stehen unterschiedliche Systeme zur Verfiigung; so zum Beispiel
gas- oder fliissigkeitsgefiillte Ballonkatheter, Strahlendrdhte oder Strahlenziige, die in das
Gefill eingebracht werden. Nachteilig beim Einsatz von Strahlendridhten oder Strahlenziigen
ist, dass die Strahlenquelle nicht zentriert im GefdB liegt und so die GefiBBwand nicht
gleichméBig bestrahlt wird. Dies kann durch radioaktive Ballonsysteme gewéhrleistet werden,
da sich die Ballons gleichméBig der GefédBwand anlegen und so eine optimale Dosisverteilung
des umliegenden Gewebes ohne lokale Uber- oder Unterdosierungen ermdglichen. Fiir die
Brachytherapie stehen mit den B-Strahlern (z.B. *°P) und den y-Strahlern (z.B. '*Ir) zwei
Strahlenarten zur Verfiigung, die in ihrer Wirkung auf die Restenose dhnlich effektiv sind.

Sowohl B-Strahler als auch 7y-Strahler fiihrten in tierexperimentellen sowie in klinischen
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Studien zu einer verringerten Restenoserate (77, 99, 101, 104, 105, 108).

Da die Verweildauer der Strahlenquelle aber, vor allem bei der Behandlung von
Koronarstenosen aufgrund der Minderung der Perfusion, kurz sein sollte, ist ein Isotop zu
wihlen, dass seine Strahlendosis in moglichst kurzer Zeit abgibt. Unterschiede ergeben sich
zudem im Hinblick auf die Eindringtiefe und die damit verbundenen
Strahlenschutzvorkehrungen der verschiedenen Strahlenquellen. So handelt es sich bei B-
Strahlen um Korpuskularstrahlen, die aus Elektronen bestehen und in Gewebe infolge von
Wechselwirkungen schnell an Energie verlieren. y-Strahlen hingegen, die eine Form von
elektromagnetischen Wellen darstellen, besitzen eine relativ groe Eindringtiefe.
Dementsprechend sind die Strahlenschutzmassnahmen bei Einsatz von 7y-Strahlen um ein

Vielfaches aufwendiger.

c)Radioaktive Stents

Wie bereits erwdhnt, konnen Stents sowohl dem akuten Riickstellmechanismus (elastic recoil)
als auch den Umbauvorgéngen (remodeling) in der GefiBBwand entgegenwirken. Somit ist die
Intimahyperplasie der wichtigste Mechanismus der In-Stent Restenose.

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass die Neointimabildung durch den
Einsatz radioaktiver Stents wirksam gehemmt werden kann (64, 44). Waksman et al. fanden
heraus, dass eine um zwei Tage verzogerte Applikation von radioaktiver Strahlung den
inhibierenden Effekt verstirkte (100). Da ein radioaktiver Stent kontinuierlich strahlt, kann
dieser Effekt zunutze gemacht werden, und eine einmalig hohe Strahlendosis wie bei der
kathetergestiitzten, endovaskuldren Brachytherapie vermieden werden. Durch die
kontinuierliche Abgabe der Strahlendosis entspricht der radioaktive Stent somit dem Ideal der
fraktionierten Strahlentherapie. Durch die Wahl des Isotops und dessen Halbwertszeit kann
die Strahlenwirkung gesteuert und eine dauerhafte Hemmung der Zellproliferation

gewihrleistet werden.

1.10 Radiolabeling
Es existieren verschiedene Moglichkeiten, um konventionelle Stents in radioaktive Stents
umzuwandeln.
- durch einen BeschuB3 mit geladenen Teilchen, z.B. Protonen oder Deuteronen wird in
einem Metallstent ein Gemisch verschiedener Radionuklide erzeugt (*’Co, *'Cr, *'Ni)
- durch direkte Implantation von Radioisotopen z.B. **P auf die Stentoberfliche

- durch Aufbringen von *'P auf die Stentoberfldche und anschlieBende Aktivierung

24



Diese Verfahren zur Stentaktivierung erfordern das Vorhanden sein von Reaktoren bzw.
Cyclotronen, die jedoch nur in einigen Zentren verfiigbar sind. Beim Transport zum
Katheterlabor oder bei Implantationsverzug aufgrund klinischer Probleme besteht das Risiko
des Aktivititsverlustes. Zudem entstehen beim Aktivierungsvorgang zum Teil unerwiinschte
radioaktive Isotope (z.B. “Fe).

Das von uns eingesetzte radiochemische Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents hat
den Vorteil, dass der Stent innerhalb von zwei Stunden vor der Stentimplantation in einem
nuklearmedizinischen Labor mit Hilfe eines Wolfram/Rhenium-Generators aktiviert werden
kann. Dies fiihrt zu einer erhohten Verfiigbarkeit und kann einen Aktivitdtsverlust durch
logistische und klinische Probleme vermeiden. Zudem entstehen beim Aktivierungsvorgang

keine unerwiinschten radioaktiven Isotope.

1.11 Problematik radioaktiver Stents

Albiero et al. untersuchten die Restenoseraten im Hinblick auf die Aktivitat. Daftir wurden
32 P-Stents mit einer Aktivitdt von 0,75-3,0 uCi (Gruppe 1), 3,0-6,0 uCi (Gruppe 2) und
6,0-12,0 pCi (Gruppe 3) in 82 Patienten implantiert. Innerhalb des Stents war die
Restenoserate dosisabhéngig vermindert (Gruppe 1:16%, Gruppe 2:3% und Gruppe 3:0%). Im
Bereich der Stentenden, wurde allerdings eine Restenoserate von 41-52% beobachtet (2).

In einer weiteren Studie versuchte Albiero durch den Einsatz hoherer Aktivitit (12-21uCi)
und einer ,nicht-aggressiven® Stentimplantation die Restenose an den Stentenden zu
vermeiden bzw. zu verringern, was aber zu keiner Losung des Problems fiihrte (3).

Das Phénomen, dass es proximal und distal des gestenteten Abschnittes zu einer Restenose
kam, nannten Albiero et al. ,,edge effect®.

Andere Forschungsgruppen gaben dieser Beobachtung den bildlichen Namen ,,Candy
wrapper“-Effekt. Im Stent liegt zwar keine Stenose vor und das GefdBlumen ist frei
(,,Candy*), aber dafiir ist die Stenose an den Stentenden nachweisbar (,, Wrapper®). Im

Deutschen werden oft die Begriffe ,,Kanteneffekt* oder ,,Randeffekt* gebraucht.

Van der Giessen et al. (36) machen fiir den ,,edge effect“ bei radioaktiven Stents eine
Kombination aus chronischer Geféfverletzung durch die Stentenden und den Dosisabfall der
radioaktiven Strahlung iiber den Stentenden verantwortlich. An den beiden Stentenden kommt

es — physikalisch unausweichlich- zu einem Abfall der Aktivitdt, so dass es immer einen
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Bereich gibt, der mit niedrigerer Dosis bestrahlt wird. In tierexperimentellen Studien wurde
gezeigt, dass es durch den Einsatz relativ geringer Strahlendosis (~10Gy) zu einer
»paradoxen*“ Proliferation der Neointima kommt, wohingegen hohere Aktivitdten
antiproliferativ wirken (107).

Hehrlein et al. (47) untersuchten den Einsatz Gammastrahlen-freisetzender Stents ('“*Pd), um
durch die groBere Reichweite der Gammmastrahlen eine hohere Dosis in den Bereichen der
Stentrdnder zu erreichen. Innerhalb der Stents kam es zwar zu einer dosisabhingigen
Reduktion der Neointima, das Auftreten des Kanteneffekts konnte aber nicht verhindert

werden.

1.12 Klinische Studien zur Restenosevermeidung

Die Restenose nach Ballonangioplastie stellt weiterhin ein grofes Problem im klinischen
Alltag dar. In 20-50% kommt es zu einer erneuten Einengung (Rezidiv- oder Restenose) des
dilatierten GefiaBBabschnittes (8). Diese Restenose wird definiert als ein Verlust von mehr als
50% des erzielten Lumengewinns nach Ballonangioplastie. Ursédchlich hierfiir sind zum einen
die Neointimahyperplasie und zum anderen die elastischen Riickstellkréfte (,,elastic recoil®)
sowie das pathologische Remodeling der GefdBwand.

In zwei groBen klinischen Studien konnte durch die Implantation einer GefaBstiitze (Stent) die
Restenoserate verringert werden. Im ,,Stent Restenosis Study Trial* (STRESS) konnte von
Fischman et al. gezeigt werden, dass durch die Stentimplantation die Rate an erfolgreichen
Interventionen erhoht und die Rate an angiographisch messbaren Restenosen im Vergleich zur
Ballonangioplastie verringert werden kann. Allerdings war die Anzahl an klinischen
Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt, cerebrovaskuldre Ereignisse) bei beiden Verfahren

vergleichbar (30).

Auch bei der Belgien Niederlanden Stent Studie (Benestent) war ein halbes Jahr nach der
perkutanen koronaren Intervention die Restenoserate nach Stentimplantation signifikant
niedriger als nach alleiniger Ballonangioplastie (90).

Obwohl der Stent eine GefaBBverengung durch pathologisches Remodeling und elastic recoil
verhindert, zeigt sich in den gestenteten GefdBabschnitten eine gesteigerte Neointimabildung
im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie (48). In tierexperimentellen Studien konnte
gezeigt werden, dass durch radioaktive Strahlung eine Verhinderung bzw. Minderung der

Neointimabildung nach Angioplastie erreicht werden kann (48).
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Die SCRIPPS-Studie (Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation Post Stenting) von
Teirstein et al. ist die erste randomisierte, klinische Studie, bei der die Restenoserate in
Koronararterien nach endovaskuldr applizierter Strahlentherapie mit den Ergebnissen einer
Placebogruppe verglichen wurde. Als Strahlenquelle wurde das Radioisotop '**Ir, ein Gamma-
Strahler, verwendet und fiir 20-40 min nach der Stentimplantation im behandelten
GefiBabschnitt belassen. Die nach 6 Monaten durchgefiihrte Kontrollangiographie zeigte,
dass die endovaskuldre Brachytherapie die Restenoserate signifikant senkte. Im Bereich der
Stentimplantation und der angrenzenden Regionen verringerte sich die Restenoserate von
53,6% auf 16,7%. Im Stentinneren ging die Restenoserate von 35,75% auf 8,3% zuriick. Auch
nach 18 Monaten war die Uberlebensrate in der *’Ir-Gruppe noch signifikant héher als in der

Placebogruppe (96).

Ahnliche Ergebnisse zeigte die WRIST-Studie (Washington Radiation for In-Stent Restenosis
Trial) an der 130 Patienten teilnahmen. Diese Patienten wurden fiir eine Behandlung mit
Placebo oder Strahlentherapie randomisiert. Als Strahlenquelle wurde ebenfalls '*Ir
verwendet und die Behandlungsdosis betrug 15 Gy in einem Abstand von 2mm von der
Strahlenquelle. Die Restenoserate lag sechs Monate nach Intervention mit 19% in der
bestrahlten Gruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe mit 58% (106).

Aufgrund der groBeren Eindringtiefe der Strahlen in das umliegende Gewebe und wegen der
homogeneren Dosisverteilung in der GefiBwand wurde zundchst der Einsatz von
Gammastrahlung zur Behandlung der In-Stent Restenose favorisiert. Erst in spéteren Studien
zeigte sich, dass auch durch den Einsatz von Betastrahlung das Auftreten von Restenosen

effektiv verhindert werden kann.

In der PREVENT-Studie (Proliferation Reduction with Vascular Energy Trial) wurden 105
Patienten mit dem Betastrahler *’P bestrahlt. Die applizierte Dosis betrug 16, 20 und 24 Gy
Imm von der Strahlenquelle entfernt. Nach sechs Monaten war die angiographische
Restenoserate in der bestrahlten Gruppe mit 8% signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (39%). Die positiven Ergebnisse wurden jedoch durch ausgeprigte
Kanteneffekte (,edge effect“) geschmélert, was auf eine zu kurze Strahlenquelle

zuriickgefiihrt wurde (77).

Die ersten klinischen Erfahrungen mit der Implantation radioaktiver Koronarstents beim

Menschen wurden 1996 im Rahmen der ,Isostent for Restenosis Intervention Study* (kurz
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IRIS) gesammelt. In der IRIS-1A-Studie wurde 32 Patienten mit symptomatischer
Koronarstenose ein Palmaz-Schatz-**P-Stent im Aktivitéitsbereich von 0,5-1,0 uCi implantiert.
In der IRIS-1B-Studie wurde eine etwas hohere Aktivitdt getestet (0,75-1,5uCi, n=25
Patienten). Obwohl die klinischen Ergebnisse denen der konventionellen Stents entsprach,
konnte durch die Versuche gezeigt werden, dass radioaktive Stents erfolgreich und sicher in
humanen Koronarien implantiert werden konnen (16).

In den bereits erwdhnten klinischen Studien von Albiero et al. mit **P-Stents kam es zu einer
dosisabhingigen Reduktion der Restenoserate innerhalb des Stents von 0-16%. Dieses
positive Ergebnis wurde allerdings durch die hohe Restenoserate von 42-52% an den

Stentenden, den sogenannten ,,edge effect”, zunichte gemacht (2, 3).
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2. Material und Methodik

2.1 Versuchstiere

Bei den Versuchen wurden Stents in Schafe (n=15) méinnlichen Geschlechts eingesetzt. Die
Tiere wiesen zu Beginn der Versuche ein Durchschnittsgewicht von 42,4 kg auf (max.47 kg,
min.35 kg, SD = 2,96), final betrug das Gewicht im Mittel 46,4 kg (max. 57 kg, min. 35 kg,
SD = 4,67). Die Schafe erhielten eine artgerechte Mischkost ad libidum.

Die Stentimplantation erfolgte bei den Schafen im Bereich der Beckenarterien. Die A. iliaca
externa weist bei einem Tier von circa 40 kg einen mittleren Durchmesser von ungefihr 5-8
mm und eine Linge von 8-10 cm auf. Da die GefédBdurchmesser der Iliakalgefdf3e der Schafe
denen von Menschen in etwa entsprechen, sind die Tiere fiir die Implantation von
GefadBprothesen sehr gut geeignet.

Die Gefdflprothesen wurden fiir einen Zeitraum von einem Monat den Tieren implantiert. Bei
einem Teil der Tiere (n=4) wurde vor Implantation durch mehrmaliges hin- und herbewegen
eines Fogarty- Katheters im GefiaBBlumen eine Gefallschidigung gesetzt.

Es fand eine Einteilung der Tiere in 4 Gruppen statt:

Gruppe 1: radioaktiver Stent ohne GefidBwandschadigung
Gruppe 2: radioaktiver Stent mit GefaBwandschadigung
Gruppe 3: Kontrollstent ohne GefaBBwandschidigung
Gruppe 4: Kontrolstent mit GefdBwandschiddigung

Den Tieren wurde je ein radioaktiver Stent und ein Kontrollstent implantiert; die

Implantationsseite wurde von Versuchstier zu Versuchstier randomisiert.

2.2 Stentmaterial und Radiolabeling
Sowohl in der Gruppe mit radioaktivem Stent als auch in der Kontrollgruppe wurde ein
Memotherm-Nitinol-Stent (Bard-Angiomed, Karlsruhe, Deutschland) verwendet, der die

Vorteile aufweist

1)selbstexpandierend und

2)flexibel zu sein.
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Nitinol ist eine Nickel-Titan-Legierung, welche die besondere Eigenschaft besitzt, in Ab-
héngigkeit der Temperatur in zwei unterschiedlichen kristallinen Strukturen vorzuliegen.
Schon relativ geringe Temperaturunterschiede (20-30°C) reichen aus, um Nitinol von einem
flexiblen in einen stabilen Zustand zu tberfithren. Gibt man einem Nitinol-Stent eine
bestimmte Form (z.B. eine Spirale) und erhitzt diesen auf eine Temperatur von 500°C, erhélt
der Draht eine Art ,,Thermisches Formgedéchtnis®, den sog. Memory-Effekt. Kiihlt der
Nitinol-Stent unter seine Konversionstemperatur, welche von der jeweiligen Legierung
abhingt, ab, so ist der Draht leicht verformbar. Bei Erwdrmung (z.B. Koérpertemperatur) wird

er auf Grund des Memory-Effektes wieder die Spiralform annehmen (=Memotherm).

Die Gefdllprothese besteht aus einer rohrenférmigen Rautenkonstruktion und besitzt eine
glatte Oberfldche. Die bei dem Versuch verwendeten Stents haben einen Durchmesser von
8mm sowie eine Lénge von 30mm und sind bei Anlieferung auf einen 7F-Katheter
vormontiert und von einer Schutzhiille umgeben. Sowohl auf der Hiille, als auch auf dem
Katheter befinden sich rontgendichte Markierungen, um bei der Implantation mit Hilfe von

Rontgendurchleuchtung die genaue Abwurflokalisation zu kontrollieren.

Radiolabeling

Fir die radioaktive Gruppe werden ebenso wie fiir die Kontrollgruppe die Memotherm-
Nitinol-Stents der Firma Bard-Angiomed (Karlsruhe, Deutschland) verwendet.

Die Stents werden durch CVD-Polymerisation (Chemical Vapour Deposition-Polymerisation)
beschichtet. Als Monomer dient 2-Amino[2.2]-paracyclophan. Danach ist die
Metalloberfldche komplett mit einer Schicht aus Poly-2-aminoparaxylylen iiberzogen, auf die
ein bifunktioneller HDI-Spacer aufgebracht wird. (Abb. 4)

Dieser Spacer stellt eine Verbindung zwischen Metallstent und dem nun aufgetragenen
DTPA-Chelatkomplex dar. Der DTPA-Chelatkomplex ist mit Na-Ionen beladen, welche kurz

vor der Implantation durch radioaktive Ionen ausgetauscht werden.

Das eigentliche Radiolabeling der Stents wird in einem verschlieBbaren Reaktionsrohr
durchgefiihrt. Die Gefélprothese wird mit 1ml des Reduktionsmittels SnCL,*2 H,O und
Natriumtartrat als Hilfschelator versetzt. Die Konzentration des Reduktionsmittels betrigt
c=80mg/ml und die des Hilfschelator c=16mg/ml. Hierzu werden nun 4ml Na'®*RhO4in 0,9%
NaCl, welches kurz zuvor aus dem Wolfram/Rhenium-Generator eluiert wird, und 50ul

Natriumacetat mit einer Konzentration von c=100mg/ml gegeben.
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Das fest verschlossene Reaktionsrohr wird bei 85°C fiir 120 min inkubiert. Nach dem
Abkiihlen wird der Stent aus dem Rohr genommen und viermal mit jeweils 20ml 0,9% NaCl
fuir jeweils 10min durch Schiitteln gewaschen. Danach wird der Stent mit Hilfe eines Eisbades
heruntergekiihlt und mit einer 7F Schleuse auf ein Einfiihrbesteck (Bard-Angiomed,
Karlsruhe, Deutschland) aufgefadelt. AbschlieBend erfolgt eine Spiilung und Resterilisierung
des Einfuihrbestecks.

Die Aktivitit der verwendeten radioaktiven Stents lag zwischen 14,7 und 33,4 MBq mit einer

durchschnittlichen Aktivitdt von 21,02 MBq (Tabelle 1).

Fig. 1

”‘?e 188IRe 188Re 18Re |'88Rhenium after complex formation Rh-188 nach Komplexbildung

I DTPA als ,,Bindeglied*
DTIPA DTIPA DTIPA DTIPA DTPA as chelating agent

NH, NH, NH, NH,

NH, after CVD polymerization NH2 nach CVD-Polymerisation

stent surface Stentoberfliche

Abb. 4. Schematische Darstellung des Radiolabelings

Tabelle 1. Aktivitét der radioaktiven Stents; durchschnittliche Aktivitat: 21,02 MBq

Tier Aktivitét Tier Aktivitit Tier Aktivitét
(MBq) (MBq) (MBq)

1 14,7 6 16,8 11 26,2

2 14,9 7 16,9 12 30,2

3 15 8 17 13 30,5

4 15 9 17,6 14 33

5 16,1 10 18 15 33,4
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2.3 Aniisthesie

Die Tiere wurden in niichternem Zustand (24-stiindige Nahrungskarenz) in Vollnarkose
operiert. Nach intramuskulédrer Gabe von Img Atropin wurden die Tiere tiber einen vendsen
Dauerzugang mit Barbiturat (Narcoren, Rhone Merieux, Laupheim, Deutschland) in einer
Dosierung von 0,08 ml x kg Korpergewicht (verdiinnt mit 0,9% NaCl auf 20 ml im Verhéltnis
6: 14 (Narcoren : NaCl)) narkotisiert.

Danach erfolgte die Intubation mit einem Tubus der GroB3e 8,5 mm und das Einfiihren eines
Magenschlauches. Die Leistenregion wurde beidseits rasiert und gesdubert. Im Operationssaal
wurden die Tiere an den Vorder- und Hinterldufen fixiert, das Operationsgebiet wurde
desinfiziert und das Tier steril abgedeckt. Die Beatmung erfolgte maschinell mit Halothan
(Halothan Hoechst, Frankfurt a.M., Deutschland), Lachgas und Sauerstoff. Das Gemisch
enthielt 0,8-1,0% Halothan, 25% Sauerstoff und ca.75% Lachgas.

Wihrend des Eingriffes erfolgte eine Kontrolle der Herzfrequenz und der Sauerstoffséttigung

mittels eines Pulsoxymeters.

2.4 Stentimplantation

Vor der Stentimplantation wurden die Versuchstiere mit jeweils 5000 I.E. Heparin (Liquemin
N5000, Roche, Grenzach, Deutschland) antikoaguliert. Beide Leistenarterien wurden in
Seldinger-Technik tiber einen bilateralen perkutanen Zugang punktiert, und eine 7F-Schleuse
(Terumo, Frankfurt; Deutschland) eingefiihrt. Dafiir wurde ein flexibler Fiithrungsdraht als
Gleitschiene fiir die Schleuse im Gefdl platziert.

Die Punktionsstellen wurde sowohl durch Palpation als auch dopplersonographisch bestimmt
und lagen ungefihr 2-4 cm unterhalb der Gonadenfalte. Unter Durchleuchtungskontrolle
wurde dann ein 7F-Pigtailkatheter bis kranial der Aortenbifurkation vorgeschoben, um mit
Hilfe der digitalen Subtraktionsangiographie die passende Stelle fiir die Stentimplantation
aufzusuchen.

Bei einem Teil der Tiere wurde ein sog. Fogarty-Mandver durchgefiihrt, um eine gezielte
GefilBwandschddigung im Bereich der spiteren Stentimplantation hervorzurufen. Hierzu
wurde ein 1,5 ml fassender Fogarty-Katheter benutzt, der jeweils viermal im Gefdl3 hin und
her bewegt wurde. Dann wurden die Stents unter Durchleuchtungskontrolle implantiert,
wobei alle Tiere je einen radioaktiven und einen Kontrollstent erhielten, wobei die Seite
jeweils randomisiert wurde.

Um eine moglichst gro3e Sicherheit tiber korrekte Lage und Durchgidngigkeit der Prothesen

zu haben, wurden Angiographien aus drei verschiedenen Winkeln angefertigt (plane Ansicht,
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40°LAO und 25°RA0).
Nach Entfernung der Schleusen wurde die Blutstillung durch manuelle Kompression erreicht.
Die Tiere wurden anschliefend in einem separaten Aufwachstall iiberwacht, um etwaigen

Komplikationen entgegenzuwirken.

2.5 Probenentnahme und histologische Aufarbeitung

Nach einem Monat wurden die Versuchstiere mit einer Uberdosis Barbiturat (Narcoren,
Rhone Merieux, Laupheim; Deutschland) in Kombination mit einer hyperosmolaren Kalium-
Losung euthanisiert.

Um die Bildung von postmortalen Blutgerinnseln in den Prothesen zu verhindern, wurden die
iliakal platzierten Prothesen bereits wéhrend der Euthanisierung iiber die liegenden Schleusen
mit heparinisierter physiologischer Kochsalzlosung durchgespiilt. AnschlieBend wurden die
beiden prothetisch versorgten Iliakalarterien einschlieBlich des distalen Abschnitts der Aorta
en bloc reseziert. Dann wurden die entfernten GefdBabschnitte nochmals mit physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt. Die Priparate wurden in 10- prozentiger Formalinldsung fiir
mindestens 14 Tage fixiert. Mit Hilfe einer Diamantblattsdge (Exakt PSI, Griinewald,
Deutschland) wurden 3-4 mm dicke Querschnitte aus den Prdparaten herausgeschnitten. Pro
Stent wurden vier Querschnitte innerhalb des Stents sowie jeweils zwei Gefal3querschnitte
distal bzw. proximal der Prothesen pripariert (Abb. 5) Die Pridparate wurden in Paraffin
eingebettet, nachdem die Stentstreben mittels Pinzetten und einer Miniaturschere entfernt
worden waren. Mit einem Mikrotom (Reichert-Jung, Deutschland) wurden 4 pm dicke
Schnitte angefertigt und anschlieBend mit Hamotoxylin-Eosin (H&E) gefirbt. Zur
immunhistologischen Untersuchung wurden Priparate mit Antikérpern gegen SMA (smooth

muscle antigen) angefertigt. Die Apoptoserate wurde mittels einer TUNEL-Reaktion beurteilt.
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proximal distal

Abb. 5. Schematische Darstellung der GefidBBabschnitte

Hématoxylin-Eosin-Farbung

Zur Entparaffinierung wurden die Schnittpridparate nacheinander fiir jeweils 5 Minuten in
zwei verschiedene Xylol-Losungen (Baker, Deventer, Holland) eingebracht. Die
Schnittpréparate wurden dann in einer absteigenden Alkoholreihe hydriert. Die Priparate
durchliefen dabei fiir jeweils 3 Minuten zuerst 100%igen dann 96%, 80% und 70%igen
Alkohol und wurden zum SchluB fiir 2 Minuten in Aqua destillata gespiilt.

Die entparaffinierten und hydrierten Schnittprdparate wurden dann fiir 2 Minuten in
Hamatoxylin (Merk, Darmstadt, Deutschland) gefdrbt und anschlieBend fiir 5 Minuten unter
flieBendem Leitungswasser gebldut. Die Priparate wurden danach in 0,1%igem Eosin (Merck,
Darmstadt, Deutschland) fiir 30 Sekunden gegengeférbt und mit Aqua destillata gespiilt.
AbschlieBend wurden die Schnitte in einer aufsteigenden Alkoholreihe (70%, 80%, 96% und
100%iger Alkohol) entwissert und mit zwei verschiedenen Xylol-Losungen (Baker,

Deventer, Holland) entalkoholisiert.
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Immunbhistologie

Zur Darstellung der glatten Muskelzellen wurden immunhistochemische Farbungen nach der
Avidin-Biotin-Komplex Methode vorgenommen. Das Ziel der Immunhistochemie war, o-
Actin mit Hilfe von Immunglobulinen mikroskopisch sichtbar zu machen. Zuerst wurden die
Priparate in Bddern mit Xylol und in absteigenden Alkoholreihen (s.0.) entparaffiniert

Nach Inkubation des Objekttridgers mit dem spezifischen Primérantikorper (Monoclonal Anti-
Smooth Muscle Actin Mouse Ascites Fluid (Sigma, St. Louis, USA) wurde der mit Biotin
konjugierte  Sekundérantikorper (Anti-Mouse-IgG, Vectastain, Vector Laboratories,
Burlingame, USA) aufpipetiert. Das zweite biotinilierte Immunglobulin ist gegen das erste
gerichtet und bindet an dieses.

Weiterhin folgte die Zugabe des Avidin-Biotin-Komplexes (Vector Laboratories, Burlingame,
USA), welcher mit dem Biotin des Sekunddrantikorpers spezifisch reagiert. Die
Inkubationsdauer des zweiten Antikorpers und des ABC-Komplexes betrug 15 Minuten bei
37°C. SchlieBlich wurde die Anfirbung durch auftragen des AEC-Komplexes (Vector
Laboratories, Burlingame, USA) erreicht. Dieser dient als Substrat fiir die mit dem Avidin-
Biotin-Komplex konjugierte Peroxidase. Die Gegenfiarbung der Schnitte wurde 10 Sekunden

lang in Hdmalaun vorgenommen.

TUNEL-Férbung

Endogene Peroxidase wurde mit 0,3%igem Wasserstoffperoxid (H,O,, 5 Minuten bei
Raumtemperatur) blockiert. Die TUNEL-Reaktion wurde mit einem In Situ Cell Death
Detection Kit, POD (Boehringer, Mannheim, Deutschland) durchgefiihrt. Folgende
Reagenzien waren in dem Kit beinhaltet: (1) Enzymlosung (terminale deoxynucleotidyl-
Transferase), (2) ,Label“-Losung (Fluorescein gekoppelte ~dUTP-Nukleotide in
Reaktionpuffer) und (3) Converter-POD (Anti-Fluorescein-Antikérper gekoppelt mit POD)
(Abb. 6). Die Schnitte wurden fiir die TUNEL-Reaktion mit einem Gemisch aus Enzym- und
Label-Losung (1:10, 60 Minuten, 37°C, feuchte Kammer) inkubiert. Dann wurden die
fluorescein-gekoppelten Nukleotide mit dem Converter POD detektiert (30 Minuten, 37°C,
feuchte Kammer) und mit DAB sichtbar gemacht. AbschlieBend wurden die Zellkerne mit
Hamatoxylin gegengefirbt.
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Abb. 6. Schematische Darstellung der Tunel-Reaktion

2.6 Histologie

Die Préiparate wurden unter einem Lichtmikroskop (Leitz, SM-Lux, Wetzlar, Deutschland)
mit 2.5, 10 oder 40-facher VergroBerung ausgewertet. Fiir die Bewertung der Auspriagung von
histologischen Parametern wurden score-Punkte vergeben. 0 Punkte bedeutet, dass keine

Auspriagung des Merkmals feststellbar war; 6 score-Punkte stehen fiir maximale Auspriagung.

Anhand der HE-Féarbung wurden die Parameter Odem, Entziindungsreaktion in der Intima,
Ausbildung von Thromben, die Neoendothelialisierung sowie die Bildung einer Neointima
beurteilt. Immunhistochemisch wurde zudem die Ausprigung der Muskulatur und die
Apoptose innerhalb der Neointima bewertet.

Die Messung der Neointimadicke innerhalb der Prothesen erfolgte an den H&E-Priaparaten
und wurde computergestiitzt (Quantimed 600, Leitz, Wetzlar, Deutschland) durchgefiihrt. Pro
Préaparat wurden 10 Messwerte ermittelt und der arithmetische Mittelwert gebildet. Insgesamt

wurden 1200 Messungen zur Ermittlung der Neointimadicken herangezogen. Fiir die
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Bestimmung des prozentualen Stenosegrades (Percent area stenosis) sind ebenfalls die H&E-
Praparate verwendet worden. Mit Hilfe eines Computers (Quantimed, 600, Leitz, Wetzlar,
Deutschland) wurde die Flache zwischen der Membrana elastica interna und dem Lumen
sowie die Flache des freien Lumens bestimmt (Abb. 7). Die ,,percent area stenosis“ ist

definiert als:

Fliche, die von der Membrana elastica interna umschlossen wird-freies Lumen X 100

Fliche , die von der Membrana elastica interna umschlossen wird
(14, 15)

Lumen Membrana elastica interna

Neointima

Abb. 7. Schematische Darstellung von Neointima und Lumen

o

Lumen  Neointima Membrana elastica interna

Abb.8. Fliche, die von der Membrana elastica interna umschlossen wird — freies Lumen
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b\

Lumen Neointima Membrana elastica interna

Abb.9. Fliche, die von der Membrana elastica interna umschlossen wird

Da die Einflussparameter bei jedem Tier fiir beide Aa. Iliacae, also links und rechts, bestimmt
wurden, ist der Datensatz bei der statistischen Auswertung nach linker und rechter Seite

getrennt ausgewertet worden.

2.7 Statistische und graphische Auswertung

Bei der Varianzanalyse (ANOVA= analysis of varianz) wurde der Signifikanztest der
Varianzanalyse (F-Test) angewendet. Da die Ergebnisse explorativ ausgewertet wurden, ist
keine Bonferroni-Korrektur durchgefithrt worden. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%
festgesetzt. P-Werte unter 0,05 bedeuten, dass der Einfluss auf die Zielgrofe statistisch
auffillig ist. Es wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt, um den Einfluss der
Radioaktivitit und der GefaBBwandschadigung auf histologische Parameter, auf den Grad der
Stenose und die Intimadicke zu untersuchen. Zudem wurde durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse der Einfluss der Radioaktivitit auf die histologischen Parameter Muskulatur,
Neoendothelialisierung, Apoptose, Odem und Entziindungsreaktion ermittelt.

Die graphische Auswertung erfolgte anhand von Kurvendiagrammen und Blockdiagrammen.
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3. Intention der Studie

Restenoseraten von 20-50% nach Angioplastie stellen ein groBes klinisches und
volkswirtschaftliches Problem dar. Obwohl durch den gezielten Einsatz von Stents die Anzahl
der Restenose verringert wird, bleibt das Auftreten von Restenosen trotzdem der limitierende

Faktor nach Angioplastie.

In fritheren Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen konnte gezeigt werden, dass durch
radioaktive Strahlung eine Hemmung der Intimahyperplasie erreicht werden kann.

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung von radioaktiven '"Rhenium Stents auf die arterielle
GefdBwand von Schafen zu untersuchen.

Dafiir wurden selbstexpandierende Nitinolstents mittels eines neuen Radiolabelingverfahren

mit dem gemischten B- und y-Strahler "**Rhenium aktiviert.

Von besonderem Interesse war, inwieweit die radioaktiven Stents das Ausmal} der
Intimadicke sowie den Grad der Stenosierung im Vergleich zu Kontrollstents reduzieren
konnen.

Weiterhin wurden die Auswirkungen der Radioaktivitidt auf die histologischen Parameter
Apoptose, Entziindung, Odem und AusmaB glatter Muskelzellen in der Neointima sowie auf

die (Neo)Endothelialisierung und die Thrombosierung untersucht.
Dartiiber hinaus wurde untersucht, welche Rolle eine zusitzliche GefiBwandschidigung im

Hinblick auf die Neointimadicke und den Grad der Stenosierung spielt und welche

Auswirkungen sie auf die genannten histologischen Parameter hat.
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4. Ergebnisse

Fiir die Beurteilung der Neointimabildung und des Stenosierungsgrades bzw. der Auspragung

der histologischen Parameter wurden die Versuchstiere vier verschiedenen Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: radioaktiver Stent ohne Gefilwandschiadigung
Gruppe 2: Kontrollstent ohne GefaBBwandschiadigung
Gruppe 3: radioaktiver Stent mit GefaBwandschadigung
Gruppe 4: Kontrollstent mit Gefdwandschiddigung

Im Folgenden wird von den Tieren mit radioaktiven Stents und ohne GefidBschddigung als
Gruppe mit radioaktiven Stents gesprochen bzw. von den Tieren mit Kontrollstent und ohne
GefiBschiadigung als Kontrollgruppe. Wird auf die Tiere mit zusétzlicher GefaBBschidigung
eingegangen, so wird dies im Text explizit erwéhnt.

Der Einflufl der Radioaktivitit auf die histologischen Parameter (Neo-)Endothelialisierung,
Odembildung, Muskulatur, Apoptose, Thrombosierung sowie Entziindung wurde mit Hilfe
von score- Punkten beurteilt. 0 score- Punkte steht fiir eine nicht vorhandene Ausbildung, 6

score- Punkte steht fiir die maximale Ausprigung eines histologischen Parameters.

4.1 Neointimabildung/ Intimadicke

Tabelle 2. Neointimadicke (um) der Gruppen 1-4

Kein Gefilischaden Gefillschaden
Radioaktiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
467,85+ 118.,8 350,95+ 101,67 386,32 + 154,59 612,95 + 138,82
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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HE-Férbung
100-fache VergroBerung, *entfernte Stentstrebe

Abb. 11. HE-Férbung
250-fache Vergroflerung, * entfernte Stentstrebe
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Neointima/GefaRschaden

o radioaktiv, kein

Gefallschaden (Gruppe 1)
700+
6001 m Kontrolle, kein
5001 Gefallschaden (Gruppe 2)
Neointima 400
(bm) 3001 O radioaktiv, GefalR schaden
200 (Gruppe 3)
100
0,

00 Kontrolle, Gefallschaden
(Gruppe 4)

Abb. 12. Ubersicht der Neointimadicke der Gruppen 1-4

Bei der morphometrischen Auswertung war bei der Gruppe mit radioaktiven Stents (Gruppe
1) MW 467,85um + 118,8) eine dickere Neointima nachweisbar als in der Kontrollgruppe
(Gruppe 2) (MW 350,95 um + 101,67), wobei sich bei der mehrfaktoriellen Varianzanalyse
auf der rechten Korperseite ein EinfluB der Radioaktivitdt auf die Neointimadicke zeigte
(p<0,05). Bei der Betrachtung der Gruppen hinsichtlich Radioaktivitit und GefiaB3schaden
(Abb. 12) war die Neointima bei den Tieren mit Gefid3schaden und Kontrollstent (Gruppe 4)
(MW 612,95 um =+ 138,82) am ausgeprigtesten, gefolgt von der Gruppe ohne Gefiflschaden
und mit radioaktivem Stent (Gruppe 1). Die Gruppen ohne GefdBBschaden und mit
Kontrollstent (Gruppe 2) bzw. mit Gefifischaden und radioaktivem Stent (Gruppe 3) (MW
386,32 um £ 154,59) unterschieden sich nicht wesentlich. Im Vergleich der Kontrollgruppen
zeigte sich bei den Tieren mit GefdBBschaden (Gruppe 4) eine deutlich dickere Neointima als
bei den Tieren ohne Gefdflschaden (Gruppe 2), jedoch ohne signifikanten EinfluBl der
Gefidllschiddigung auf die Neointimadicke in der mehrfaktoriellen Varianzanalyse (p>0,05).
Im Gegensatz hierzu war bei den Tieren mit radioaktiven Stents die mittlere Neointimadicke
bei der Gruppe mit Gefdllschiadigung (Gruppe 3) geringer ausgeprigt als bei der Gruppe ohne
GefiBschiadigung (Gruppe 1).
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4.2 Stenosegrad

Tabelle 3. Stenosegrad (%) der Gruppen 1-4

kein Gefischaden GefiBschaden
Radioaktiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
25,09+ 5,12 23,68 £ 4,52 22,52+ 6,07 34,07 £ 5,29
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Stenose/GefaRschaden

m radioaktiv, kein
Gefallschaden (Gruppe 1

35

301 m Kontrolle, kein
251 Gefallschaden (Gruppe 2

Stenose (%) 201
0,

151 O radioaktiv, Gefalschaden

104 (Gruppe 3)

5,
0,

0 Kontrolle, Gefallschaden
(Gruppe 4)

Abb. 13. Abbildung des Stenosegrades der Gruppen 1-4

Bei der Untersuchung des Stenosegrades ergaben sich dhnliche Ergebnisse wie bei der
Neointimadicke (Abb 13). Die Gruppe mit radioaktiven Stents (Gruppe 1) (25,09% + 5,12)
wies einen hoheren Stenosegrad als die Kontrollgruppe (Gruppe 2) (23,68% + 4,52) auf,
jedoch ohne dass sich in der mehrfaktoriellen Varianzanalyse ein signifikanter Einflu3 der
Radioaktivitit auf den Stenosegrad zeigte (p>0,05). Der Stenosegrad in der Gruppe mit
Kontrollstent und mit GefdBschiadigung (Gruppe 4) war deutlich hoher als in der Gruppe mit
Kontrollstent und ohne GefidBschadigung (Gruppe 2) (34,07% =* 5,29 vs. 23,68% =+ 4,52),
wobei der Unterschied aber nicht signifikant war (p>0,05). Die Auswertung im Hinblick auf

GefdBschidigung und Radioaktivitit ergab bei den Tieren mit Kontrollstent und mit
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GefiBschiadigung (Gruppe 4) (34,07% = 5,29) einen deutlich hoheren Stenosegrad als in den
Vergleichsgruppen. Der Grad der Stenosierung in den anderen Gruppen unterschied sich
dagegen nur leicht (Gruppe mit radioaktivem Stent und mit Gefdl3schidigung (Gruppe 3)
22,52% + 6,07, Gruppe mit Kontrollstent und ohne Gefdlschiadigung (Gruppe 2) 23,68% *+
4,52, Gruppe mit radioaktivem Stent und ohne Geféf3schadigung (Gruppe 1) 25,09% =+ 5,12).

100um

/ / %
Endothelzellschicht —>/‘i'f/¥ 7

}'/ ;7 5 » g2
iy il 04 5
Lumen Vo
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p g / ¢
gy ’ e d s
/) / ' Intima /
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/.// ' /
'I
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7 [} /

Abb.14. HE-Féarbung
250-fache VergroBerung
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4.3 (Neo-)Endothelialisierung
Zur Beurteilung der (Neo-)Endothelialisierung wurde untersucht, inwieweit die Neointima

von einer Endothelzellschicht bedeckt wird.

VV VY VVYVYY

1 2 3 4 5 6 78

proximal distal
Radioaktivitat/Endothel

3,5
g ° I
> 25 —e— radioaktivkein
‘e // GefaRschaden
2 2 \\ / / (Gruppe 1)
% 1,5 —=— Kontrolle/kein
s \\/'—'—J / GefalRschaden
3 \ / (Gruppe 2)
“os TTT~e———

0 T T T

Abb. 15. Auspriagung der Endothelzellschicht in Abhéngigkeit der Lokalisation:

Radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

Tabelle 4. (Neo-)Endothelialisierung: Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefillschaden Gefillschaden
Radioakiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
1,7 1,88 1,53 1,45
Gruppel Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Radioaktivitit/GefaRschadigung

m radioaktivkein

2 Gefallschaden (Gruppe 1)
1,51 m Kontrolle/kein
i Gefallschaden (Gruppe 2)
score  1-
1 O radioaktivGefalR schaden
0,51 (Gruppe 3)
0 O Kontrolle/GeféalR schaden

1 (Gruppe 4)

Abb. 16 Ubersicht der mittleren Endothelschichtausprigung der Gruppen 1-4

Die Auspriagung der Endothelzellschicht zeigte bei der Gruppe mit radioaktiven Stents und
bei der Kontrollgruppe einen #hnlichen Verlauf (Abb. 15). Die histologischen Schnitte
proximal und distal des Stents wiesen ein gut ausgebildetes Endothel auf. Bei den
radioaktiven Stents war proximal des Stents ein duchschnittlicher Punktescore von 2,75
Punkten und distal des Stents von 3,0 Punkten nachweisbar. Der durchschnittliche
Punktescore der Kontrollgruppe lag proximal des Stents bei 2,63 Punkten und distal bei 3,0
Punkten. Im Stentinneren war die Neointima sowohl bei den radioaktiven Stents als auch bei
den Kontrollstents nur vereinzelt von Endothelzellen bedeckt, wobei der Punktescore bei der
Kontrollgruppe mit 1,18 Punkten gegeniiber 0,36 Punkten in der Gruppe mit radioaktiven
Stents hoher lag. Insgesamt wiesen die Kontrollstents (Gruppe 1)(Abb. 16) ein besser
ausgebildetes Endothel als die radioaktiven Stents (Gruppe 2) auf (mittlerer Punktescore 1,88
vs 1,7). Ein signifikanter EinfluB der Radioaktivitit auf die Ausbildung der
Endothelzellschicht zeigte sich nicht (p>0,05). Auf der rechten Seite war ein Einflu3 der
Endothelschichtausprdgung auf die Neointimadicke feststellbar (p<0,05). Je dichter die
Endothelzellschicht, desto geringer war die Neointimadicke. Der Einfluss der
Endothelzellschicht auf den Grad der Stenosierung war hingegen statistisch nicht signifikant
(p>0,05). In den Gruppen mit zusitzlicher Gefdl3schidigung war das Endothel anndhernd
gleich ausgepragt (Punktescore Gruppe 3 1,53 vs. Gruppe 4 1,45).
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4.4 Odembildung

Hinsichtlich der Odembildung war zwischen der Gruppe mit radioaktiven Stents und der
Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied festzustellen (p>0,05). Der mittlere
Punktescore der Odemausprigung betrug bei den Tieren mit radioaktivem Stent (Gruppe 1)

1,37 gegeniiber 1,33 bei der Kontrollgruppe (Gruppe 2).

VvV YVY VVYVYY
123 4 56 78

proximal distal

Odem/Radioaktivitit

3,5
3

o 2.5 - —

< —e— radioaktivOdem
> 2 / \ (Gruppe 1)

8 15 —=— Kontrolle/Odem
=

<

—_

j ¥ \ (Gruppe 2)

Abb. 17. Ausprigung der Odembildung in Abhéngigkeit der Lokalisation:

o
[&)
L

o

radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

In beiden Gruppen war die Odembildung innerhalb des Stents annihernd gleich ausgeprigt
(Abb. 17, durchschnittlicher Punktescore bei den radioaktiven Stents bzw. bei den
Kontrollstents jeweils 2,07) und nahm proximal und distal der GefaBprothese ab (proximal
des radioaktiven Stents durchschnittlicher Punktescore von 1,25 Punkte und distal 0,25

Punkte bzw. proximal des Kontrollstents 0,75 Punkte und distal 0,63 Punkte).
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Tabelle 5. Odembildung: Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefifischaden Gefillschaden
Radioakiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
1,37 1,33 1,47 1,59
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Odem/Radioaktivitat

@ radioaktivkein
2. GefalRschaden (Gruppe 1)

m Kontrolle/kein
Gefallschaden (Gruppe 2)

score
O radioaktivvGefaR schaden

(Gruppe3d)

00 Kontrolle/ Gefaldschaden
(Gruppe 4)

Abb.18. Ubersicht der mittleren Odemausprigung in den Gruppen 1-4

Auch bei den Tieren mit Gefilischiadigung zeigte sich sowohl bei der Gruppe mit
radioaktivem Stent (Gruppe 3) als auch bei der Kontrollgruppe (Gruppe 4) kein Unterschied
in der Odembildung (Abb. 18). Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten
EinfluB der Radioaktivitit auf die Odembildung (p>0,05). Der EinfluB der Odembildung auf
den Stenosegrad und die Neointimadicke war statistisch nicht signifikant (p>0,05). Den
hochsten Punktescore in Bezug auf die Odembildung wiesen die Tiere mit Kontrollstent und
Gefallschadigung (Gruppe 4, Punktescore 1,59) auf, gefolgt von der Gruppe mit radioaktiven
Stents und Gefél3schdadigung (Gruppe 3, Punktescore 1,47).
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4.5 Muskulatur

Abb.19. Immunshistochemie, Darstellung der glatten Muskelzellen
25-fache VergroBerung

Abb 20. Immunhistologie; Darstellung der glatten Muskelzellen

100-fache VergroBerung, * entfernte Stentstrebe
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Abb. 21. Immunhistochmie, Darstellung der glatten Muskelzellen

250-fache Vergroflerung, * entfernte Stentstrebe

Der Anteil der Muskulatur an der Neointima war in der Gruppe mit den radioaktiven Stents
(Gruppe 1, mittlerer Punktescore 2,38) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Gruppe 2, mittlerer
Punktescore 3,06) vermindert (Abb. 22/23).
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Abb. 22. Ausbildung der Muskulatur in Abhidngigkeit der Lokalisation:

radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

Tabelle 6. Muskulatur: Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefilischaden

Radioakiver Stent

2,38

Gruppe 1

Gefillschaden
Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
3,06 2,35 2,77
Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Muskulatur/Radioaktivitat

@ radioaktivkein
Gefallschaden (Gruppe 1)

m Kontrolle/kein
Gefallschaden (Gruppe 2)

score
O radioaktivvGefaR schaden

(Gruppe 3)

00 Kontrolle/ Gefaldschaden
(Gruppe 4)

Abb. 23. Ubersicht Myozytenausprigung in der Neointima der Gruppen 1-4

Proximal der radioaktiven Stents zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe zwar ein
erhohter Myozytenanteil, innerhalb und distal der Prothesen jedoch mit einem Punktescore
von 3,15 vs. 4,06 bzw. 2,0 vs. 2,37 eine geringere Auspragung. Auch nach Gefdf3schidigung
war die Muskulatur in der Neointima bei der Gruppe mit radioaktivem Stent (Gruppe 3)
geringer ausgeprédgt als in der Kontrollgruppe (Gruppe 4)(Abb. 23). Weder der Grad der
Stenosierung noch die Dicke der Neointima wurden durch die Auspragung der Muskulatur in

der Neointima signifikant beeinfluf3t (p>0,05).
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4.6 Apoptose

Abb. 24. TUNEL-Férbung, Darstellung der apoptotischen Zellen

100-fache VergroBerung, * entfernte Stentstrebe
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Abb. 25. Auspragung der Apoptose in Abhdngigkeit der Lokalisation:

Radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

Tabelle 7. Apoptose: mittlerer Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefillschaden GefiBschaden
Radioakiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
1,57 1,97 0,88 1,23
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Abb. 26. Ubersicht der Apoptose in den Gruppen 1-4

Bei der Gruppe mit den radioaktiven Stents war die Auspriagung der apoptotischen Zellen im
Vergleich zur Kontrollgruppe verringert (mittlerer Punktescore 1,57 vs. 1,97) (Abb. 25/26).
Dies zeigte sich sowohl im (mittlerer Punktescore 2,29 vs. 2,75) als auch proximal (1,0 vs.
1,38) und distal (0,88 vs. 1,0) des Stents. In den Gruppen mit Gefillschidigung waren,
unabhingig davon ob es sich um Tiere mit radioaktiven Stents (Gruppe 3) oder um die
Kontrollgruppe (Gruppe 4) handelte, weniger apoptotische Zellen als bei den Tieren ohne
Gefidllschadigung nachweisbar (Abb. 26).

Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigte sich nur auf der linken Implantationsseite ein
EinfluB der Radioaktivitdt auf die Apoptose (p<0,05). Ein EinfluB der Apoptose auf die

Stenosierung oder die Neointimadicke konnte statistisch nicht gezeigt werden (p>0,05).
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4.7 Thrombosierung
Eine komplette Thrombosierung des GefdBBlumens trat bei keinem der Tiere auf und

thrombotische Auflagerungen waren auch nur vereinzelt zu beobachten.
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Abb. 27. Auspriagung thrombotischer Auflagerungen in Abhéngigkeit der

Lokalisation: Radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

Tabelle 8. Thrombotische Auflagerungen: mittlerer Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefillschaden Gefillschaden
Radioakiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
0,13 0,23 0,43 0,54
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Abb.28. Ubersicht thrombotischer Ablagerungen der Gruppen 1-4

Zwischen den Gruppen mit den radioaktiven Stents und den Kontrollgruppen lagen die
Scorewerte in vergleichbarer GroBenordnung (mittlerer Punktescore bei den radioaktiven
Stents (Gruppe 1) 0,13 und bei den Kontrollstents (Gruppe 2) 0,23). Tendenziell zeigte sich
bei beiden Gruppen proximal des Stents vermehrt thrombotische Ablagerungen, die nach
distal hin seltener auftraten (Abb. 27). Bei den Gruppen mit zusédtzlicher Gefél3schiadigung
waren sowohl bei den Tieren mit radioaktiven Stents (Gruppe 3) als auch in der
Kontrollgruppe (Gruppe 4) vermehrt thrombotische Ereignisse nachweisbar als in der
jeweiligen Vergleichsgruppe ohne Gefillschaden (Abb. 28). Bei der mehrfaktoriellen
Varianzanalyse zeigte sich auf der rechten Seite, dass die Thrombosierung Einflu} auf die
Intimadicke hat (p<0,05). Ein signifikanter Einflu der Radioaktivitdt im Hinblick auf die
Thrombosierung wurde nicht festgestellt (p>0,05).
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4.8 Entziindung
In der Neointima waren nur vereinzelt Entziindungszellen, hauptséchlich Granulozyten,
anzutreffen. Eine ausgeprigte entziindliche Reaktion war bei keinem der histologischen

Préiparate sichtbar.
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Abb. 29. Entziindungsreaktion in Abhéngigkeit der Lokalisation:

radioaktiver Stent vs. Kontrollstent

Tabelle 9. Entziindung: mittlerer Punktescore der Gruppen 1-4

Kein Gefilischaden GefiBschaden
Radioakiver Stent Kontrollstent Radioaktiver Stent Kontrollstent
0,21 0,03 0,24 0,08
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
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Abb. 30. Ubersicht der Entziindungsreaktion in den Gruppen 1-4

In der Gruppe mit radioaktivem Stent (Gruppe 1) zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Gruppe 2) eine leicht vermehrte Anzahl an Entziindungszelle (Abb 29/30) (mittlerer
Punktescore bei den radioaktiven Stents 0,21 gegeniiber 0,03 bei den Kontrollstents). Auch
bei den Tieren mit zusitzlicher Gefillschidigung lag der Punktescore in der Gruppe mit
radioaktiven Stents (Gruppe 3) mit 0,24 hoher als in der Kontrolle (Gruppe 4, Punktescore
0,08). Bei der einfaktoriellen Varianzanalyse war auf der rechten Seite ein signifikanter
EinfluB der Radioaktivitit auf den Grad der Entziindung festzustellen (p<0,05). Die
Entziindung beeinflusste aber weder den Grad der Stenosierung noch die Neointimadicke

signifikant (p>0,05).

59



5. Diskussion

5.1 Radioaktive Stents im Tierversuch

Fischell et al. (27) untersuchten die Auswirkungen eines **P-markierten Titandrahts (0,002 bis
0.06 pCi) in Zellkulturen im Vergleich zu Kontrolldrahten. Dafiir verwendeten sie sowohl
glatte Muskelzellen vom Menschen und der Ratte als auch Endothelzellen vom Rind und
untersuchten das Proliferationsverhalten der Zellen in der Nachbarschaft zu den Drihten. In
beiden Zellkulturen (Mensch/Ratte) der glatten Muskelzellen zeigte sich ab einer Aktivitét
von 0,006 pCi eine komplette Hemmung der Zellproliferation. Die Endothelzellen erwiesen
sich als strahlenresistenter und zeigten erst ab einer Aktivitit von 0,019 pCi eine Pro-

liferationshemmung. In den jeweiligen Kontrollgruppen zeigte sich kein Effekt.

Durch den Einsatz des gemischten Beta-/Gammastrahlers '*Rhenium konnte der Anteil
glatter Muskelzellen in unseren Untersuchungen in der Intima verringert werden. Die
Kombination der zwei Strahlenarten soll eine adidquate Strahlendosis in den lumennahen
GefafBwandabschnitten (B-Strahlung) wie auch in den tiefer gelegenen GefdlBwandabschnitten
bzw. im perivaskuliren Gewebe (y-Strahlung) gewdhrleisten. So kann die radioaktive
Strahlung sowohl antimigratorisch auf die glatten Muskelzellen im Bereich der gesamten
GefiBwandtiefe als auch antiproliferativ im Bereich der Neointima wirken.

Ob die Reduktion der glatten Muskelzellen in der Neointima wie von Fischell (27) postuliert
als Folge der Proliferationshemmung oder aufgrund einer verminderten Migration der glatten
Muskelzellen in die Intima auftritt, ist letztendlich nicht sicher gekldrt. Am ehesten ist eine
Kombination aus beiden Vorgédngen nach Implantation radioaktiver Stents als urséchlich

anzunehmen.

Der Einsatz eines reinen Betastrahlers wie z.B. **P hitte im klinischen Gebrauch den Vorteil,
dass die Ganzkorperbelastung des Patienten weniger als 1/10000 wire im Vergleich zur
Strahlenbelastung bei einer Herzkatheteruntersuchung. Zudem wére durch den steilen
Dosisabfall des Betastrahlers die Strahlenbelastung des Personals annédhernd Null (27).
Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchten daraufthin die Moglichkeit einer Implantation von
2P markierten Stents in tierexperimentellen Studien.

Laird et al. (64) implantierten **P Stents (0,14 pCi) in die Iliakalgefile von Schweinen und
erreichten eine signifikante Reduktion der Neointimafliche und des Stenosegrades im

Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch in Koronarien von Schweinen konnte nach 28 Tagen eine
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Reduktion der Neointimafldche erzielt werden. Allerdings zeigten sich hier Unterschiede in
den verschiedenen Dosisgruppen. In der Niedrigdosisgruppe (0,15-0,5 pCi) und in der
Hochdosisgruppe (3,0-23.0 puCi) war die Neointimafliche reduziert, aber in der mittleren
Dosisgruppe entwickelte sich eine groBere Intimafldche als in der Kontrollgruppe (14).

Die Arbeitsgruppe um Hehrlein implantierte **P-Stents mit Aktivitdten von 4 und 12 uCi in
die Iliakalgefile von Kaninchen und verglichen die Ergebnisse 4 und 12 Wochen nach
Implantation. Nach 4 Wochen war die Intimafldche sowohl in der 4 pCi-Gruppe als auch in
der 12 nCi-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert. Nach 12 Wochen
jedoch, war nur die Intimafliche in der 12 uCi-Gruppe signifikant vermindert. Die
Arbeitsgruppe vermutete, dass flir eine dauerhafte Reduktion der Intimafliche ein
Schwellenwert an radioaktiver Strahlung notwendig ist (44).

Unsere Untersuchungen ergaben, dass es nach Implantation radioaktiver Stents (Gruppe 1) zu
einem erhohten Stenosegrad und zu einer groBeren Neointimadicke kam als in der
Kontrollgruppe (Gruppe 2). Eventuell ist die applizierte Strahlendosis zu gering gewéhlt
worden, so dass kein positiver Effekt der radioaktiven Strahlung auf den Stenosegrad bzw.

die Neointimadicke beobachtet werden konnte.

Taylor et al. (95) untersuchten die Auswirkungen von *’P-Stents in Koronararterien von
Hunden. Nach 15 Wochen zeigte sich eine dosisabhingige Wirkung, die sich jedoch von den
vorherigen Studien unterschied: Die Tiere mit radioaktiven Stents wiesen eine grofere
Intimafldche auf als die Kontrollgruppe. Bei den Tieren mit radioaktiven Stents war die
Intimafliche in der Hochdosisgruppe (6,6-14,4 pnCi) im Vergleich zur Niedrigdosisgruppe
(3,5-6,0 nCi) ausgeprigter entwickelt. Die Stenosierung des GefaBSlumens war bei den Tieren
mit den radioaktiven Stents signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (44,6% versus 32,7%)
und zeigte sich in der Hochdosisgruppe mit 45,5% am deutlichsten.

Auch eine Langzeitstudie von Carter et al. (15) konnte die Erfolge der zeitlich kiirzeren
Studien der **P-Stents nicht bestitigen. Die Implantation von **P-Stent in Schweinekoronarien
filhrte zu einer Zunahme der Neointimafldche gegeniiber der Kontrollgruppe. Auch hier war
nach sechs Monaten ein dosisabhidngiger Effekt festzustellen. Mit Zunahme der Aktivitit kam
es zu einem Ansteigen der Intimafliche (1uCi:2,23/0,66 mm? 3,0uCi:3,39/1,lmm?, 6uCi:
3,37/1,02mm?, 12pCi:3,94/1,21mm?). Carter et al. diskutierten eine inadidquate kumulative

Dosis oder Dosisleistung als mogliche Ursache der Ergebnisse.
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5.2 Glatte Muskelzellen

Als Reaktion auf die Angioplastie setzten Prozesse ein, die wieder zu einer Restenosierung
des behandelten GefdBabschnittes fithren konnen. Neben dem ,,elastic recoil”, dem negativen
,remodeling und der Thrombenbildung, wird in der Intimahyperplasie eine der
Hauptursachen der Restenose gesehen. Die Intimahyperplasie stellt eine Art iiberschieSende
Wundheilungsreaktion infolge der Geféllverletzung dar, bei der die glatten Muskelzellen eine
entscheidende Rolle spielen.

Fiir die Bildung einer Neointima und Entstehung einer Restenose nach Angioplastie werden

drei Phasen unterschieden (49):

l)die Dedifferenzierung und vermehrte Proliferation glatter Muskelzellen in der Media
und von Fibroblasten in der Adventitia
2)die anschlieBende Migration der Zellen in die Intima des Geféf3es

3)die vermehrte Synthese von Extrazelluldrmatrix der Zellen im Bereich der Intima

»Elastic recoil” und negatives ,,remodeling konnen durch die Implantation eines Stents
effektiv verhindert werden, so dass die Neointimabildung der limitierende Faktor bleibt (41,
42, 50).

Postmortem Studien an Patienten, die nach einer Stentimplantation verstarben, zeigten dass
die Stenosen innerhalb der Stents durch die Proliferation glatter Muskelzellen und die Bildung
extrazelluldrer Matrix verursacht waren. Die Stenosen der Patienten, die durch eine alleinige
Ballondilatation behandelt wurden, waren hingegen durch eine Kombination aus negativem
,remodeling® und Intimahyperplasie entstanden (26, 38, 56).

Untersuchungen am Rattenmodel konnten eine positive Korrelation zwischen dem Ausmal}
der GefdBverletzung und der Proliferation glatter Muskelzellen feststellen. Der
Proliferationsanstieg glatter Muskelzellen ist mit einem proportionalen Anstieg der
Expression des c-fos Protoonkogen und in der Folge mit einer gesteigerten Neointimabildung
assoziiert. Unverletzte Kontrollgefifle wiesen weder eine Expression des c-fos Protoonkogen

noch die Bildung einer Neointima auf (52).

Verglichen mit der alleinigen Ballondilatation ist die Stentimplantation mit einer
ausgepragteren Gefilverletzung verbunden (57). Die Implantation der GefdB3prothese fiihrt zu
einem chronischen Schaden der GefiBwand im Verleich zur akuten, zeitbegrenzten

Verletzung im Rahmen der Ballonangioplastie (25).
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Die Implantation radioaktiver Stents fiihrte bei unseren Untersuchungen zu einer
Verminderung glatter Muskelzellen in der Neointima verglichen mit der Kontrollgruppe. Bei
der Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich der GefiaBschdadigung zeigte sich, dass die
Neointima der radioaktiven Stents sowohl ohne als auch mit zusétzlicher GefdBBschiadigung

einen geringeren Anteil an glatten Muskelzellen aufwiesen als die Kontrollgruppe (Gruppe 2).
Innerhalb der Gruppe mit radioaktiven Stents war die Anzahl der glatten Muskelzellen,
unabhingig ob mit oder ohne GefiaBBschddigung anndhernd gleich ausgepragt.

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass durch radioaktive Strahlung die
Intimahyperplasie nach Stentimplantation vermindert werden kann (44, 108).

Die ionisierende Strahlung fiihrt zu einer Hemmung der Proliferation glatter Muskelzellen
und zu einer verminderten Matrixbildung (27, 43). Es ist ein bekannter strahlenbiologischer
Effekt, dass Zellen wihren der (reparativen) Zellteilung in der Mitosephase stirker auf
applizierte Strahlung reagieren, als ruhende Zellen. Geféf3e, die durch eine Stentimplantation
verletzt wurden, weisen eine hohere Rate an Reparationvorgidngen auf und sind demnach
strahlenempfindlicher als unverletzte GefiBle. Der antiproliferative Effekt ionisierender
Strahlung auf Zellen mit hoher Zellteilungsrate wird sich seit Jahren auch bei der Behandlung

maligner Tumoren zu Nutze gemacht.

Nach Stentimplantation setzt bei den glatten Muskelzellen eine zweigestaffelte
Proliferationkinetik ein. Das erste Teilungsmaximum glatter Mediamyozyten liegt am 2. Tag,
und das neointimaler Myozyten zwischen dem 4.-7. Tag nach Intervention. Bis zum 14. Tag
sind erhohte Mitoseraten feststellbar, die nach vier Wochen wieder im Normbereich liegen (5,
13). Aufgrund dieser Proliferationskinetik nach Stentimplantation wire ein Nuklid mit hoher
Kurzzeitaktivitit und einer schwach aktiven Dauerkomponente, die der chronischen
Gewebsirritation durch den Stent entgegenwirkt, wiinschenswert. Ein '"®Rhenium-Stent kann,
verglichen mit einer *P- oder '*Rh-Beschichtung, durch seine kiirzere Halbwertszeit
(Halbwertszeiten: '"*Rh=17h; ' Rh=90,6h; **P=14,2d) bei gleicher Kumulativer Dosis eine
hohere initiale Dosisleistung abgeben (49). Dies hat den Vorteil, dass die Bestrahlungsdosis
innerhalb weniger Tage nach Stentimplantation, also wéhrend des initialen
Proliferationsreizes durch die Gefilverletzung, appliziert wird.

Unsere Ergebnisse nach vier Wochen weisen darauf hin, dass die Implantation von
'Rhenium-Stents zu einer Hemmung der Proliferation glatter Muskelzellen und in der Folge

zu einer Reduktion glatter Muskelzellen in der Neointima fiihrt.

63



5.3 Einfluf} der Gefiflwandschidigung und der Entziindung auf die

Restenose
Im Rahmen der Ballonangioplastie und/oder Stentimplantation werden Schidden an der
Gefdfwand verursacht. Dabei kommt es in Abhéngigkeit des Ausmafes der Traumatisierung
zu einer Zerstérung von verschiedenen GefaBBwandstrukturen. Schwartz et al. (86) teilten

diese GefdBwandschidigung in vier Schweregrade ein:

Grad 0 = Kompression der Membrana elastica interna und der Media
Grad 1 = Zerstorung der Membrana elastica interna mit Kompression der Media
Grad 2 = Zerstorung der Membrana elastica interna und der Media,
Membrana elastica externa bleibt intakt
Grad 3 = Zerstérung der Membrana elastica interna, der Media und der

Membrana elastica externa

Vor allem die strukturelle Integritit der Membrana elastica interna scheint bei der
Minimierung der Neointimaproliferation eine wichtige Rolle zu spielen. Im Falle der Ruptur
der Membrana elastica interna kommt das Blut in Kontakt mit dem Mediagewebe, was zu
einer Thrombozytenaggregation und in der Folge zu einer Gewebeproliferation fiihrt. Die
Ruptur der Membrana elastica interna ist zwar keine Vorraussetzung fiir eine Proliferation,

scheint aber diesen Prozel3 entscheidend zu férdern (86, 94).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es durch die GefidBwandschiddigung bei den nicht radioaktiven
Stents (Kontrollstents) sowohl zu einer Zunahme der Neointimadicke als auch zu einer
Erhohung des Stenosegrades kommt. Ein Unterschied hinsichtlich der Entziindungsreaktion
zwischen der Gruppe mit GefaBwandschddigung und ohne GefiBBwandschddigung war nicht
nachweisbar. Weder die Neointimadicke noch der Grad der Stenosierung wurde durch die

Entziindung signifikant beeinflusst.

Bei Untersuchungen an Schweinekoronarien stellten Schwartz et al. (86) fest, dass eine starke
Korrelation zwischen der Schwere der GefiBwandschédigung nach Stentimplantation und der
Neointimadicke bzw. dem Stenosegrad besteht. Die proportionale Antwort auf die
Gefidllschiadigung lieB3 die Arbeitsgruppe vermuten, dass es sich bei der Neointimahyperplasie

um mehr handelt als nur um eine einfache ,,Fremdkorperreaktion,, auf den Stent.
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Kornowski et al. (61) konnten diese Ergebnisse bestitigen. Zudem zeigten sie, dass eine
Korrelation zwischen Ausmall der Gefdlverletzung und der Entziindungsreaktion bzw.
zwischen der Entziindungsreaktion und der Neointimadicke, dem Stenosegrad und der
Intimafldche besteht. Die Bildung der Neointima kann zwar unabhéngig voneinander sowohl
durch die Entziindungsreaktion als auch durch die GefidBwandverletzung verursacht werden,
erreicht aber ihr Maximum, wenn beide in Kombination auftreten.

Eine aggressive Stentimplantation z.B. durch einen hohen Inflationsdruck des Ballons fiihrt zu
einer Gewebeproliferation innerhalb des Stents und in den angrenzenden Bereichen (51).
Durch den Finsatz selbstexpandierender Nitinol-Stents kann eine schonendere
Stentimplantation durchgefithrt werden mit einer Minderung der GefiBBwandschadigung.
Unsere Untersuchungen zeigten, dass es nach Implantation von selbstexpandierenden
Nitinolstents nach Gefdflschadigung zu einer deutlich dickeren Neointimabildung und
Stenosierung kam als ohne Gefdllschadigung. Auffillig bei den Ergebnissen war, dass die
Intimadicke in der Gruppe mit radioaktivem Stent (Gruppe 1) grofBer war als in der Gruppe
mit Kontrollstent (Gruppe 2). Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die radioaktiven
Stents eine leicht erhohte Entziindungsreaktion aufwiesen, was als Proliferationsreiz gewirkt
haben konnte.

Die Minimierung des GefédBwandschadens durch selbstexpandierende Nitinol-Stents in
Kombination mit entziindungshemmenden Medikamenten konnte zur Prdvention der

Restenose beitragen.

5.4 Intimadicke und Stenosegrad

Verschiedene Studien wiesen nach, dass der Grad der Gefillverletzung mit dem Ausmal} der
Neointimadicke und dem Stenosegrad korreliert und somit Einflu auf die Restenosierung
nach Angioplastie nimmt (86, 13). Unsere Untersuchungen unterstiitzen diese Ergebnisse und
zeigen, dass eine zusitzliche Gefdlverletzung durch ein Fogartymandver nach Implantation
eines nicht radioaktiven Stent (Kontrollstent) zu einer Steigerung der Neointimadicke und zu
einer Erhohung des Stenosegrades fiihrt. Durch den Einsatz radioaktiver Stents konnte weder
eine Reduktion der Neointimadicke noch eine Verminderung des Stenosegrades erreicht
werden. Auffillig war jedoch, dass die Gruppe mit radioaktiven Stents und mit
GefiBBwandschaden (Gruppe 3) eine geringere Neointimadicke und einen verminderten
Stenosegrad aufwies als die Gruppe mit radioaktiven Stents und ohne Gefilwandschaden
(Gruppe 1). Dies konnte daraufthinweisen, dass der positive Effekt der radioaktiven Strahlung

auf die Neointimabildung und den Stenosegrad besonders in geschiddigten GefdBabschnitten
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zum Tragen kommt. Hier ist die Mitoserate der Zelle erhoht, was sie empfindlicher fuir die

Wirkung der ionisierenden Strahlung macht (12).

Verschiedene Arbeitsgruppen versuchten durch den Einsatz endovaskulédrer Bestrahlung mit
Tridium nach GefiBverletzung positiven EinfluB auf die Neointimadicke und den
Stenosegrad zu nehmen. Als Tiermodelle wurden Schweine verwendet, bei denen in den
Koronararterien durch Ballonangioplastie ein Gefia3trauma verursacht wurde. Waksman und
Mitarbeiter (100) erreichten mit einer Strahlendosis von 7 bzw. 14 Gy nach zwei Wochen eine
signifikante Reduktion der Neointimadicke. Durch eine um zwei Tage verzogerte Bestrahlung
des verletzten GefdBBabschnitts mit 7 Gy konnte die Neointimadicke sogar weiter vermindert
werden. Untersuchungen hinsichtlich der Stenosierung zeigten 30 Tage nach Bestrahlung (20

Gy) einen Stenosegrad von 17,6% verglichen mit 47,6% bei der Kontrollgruppe (108).

Karas et al. (57) verglichen den Stenosegrad und die Neointimadicke nach Ballondilatation
und Stentimplantation. Nach Stentimplantation kam es sowohl zu einer Erhohung der
GefdlBwandverletzung als auch zu einer Steigerung der Neointimadicke im Vergleich zur
Ballondilatation. Hinsichtlich des Stenosegrades ergaben sich nach Stentimplantation und
Ballondilataton vergleichbare Ergebnisse (23% vs. 21%).

Die Stentimplantation war zwar mit einer gesteigerten Neointimabildung assoziiert, flihrte
aber durch Verhinderung des ,.elastic recoil durch die GefdBBprothese zu einem groferen
GefdBlumen (3,1mm? vs. 2,2mm?).

Um sich sowohl den beschriebenen antiproliferativen Effekt (27) der radioaktiven Strahlung
als auch die mechanische Stabilitit der Gefdlprothesen hinsichtlich des ,.elastic recoil*
zunutze zu machen, besteht die Moglichkeit den Einsatz von Radioaktivitdt und Stents zu
kombinieren.

Bei den Untersuchungen der Forschungsgruppe um Laird (64) konnte durch die Implantation
von *P-Stents in die Femoralarterie von Schweinen nach 28 Tagen eine signifikante
Reduktion sowohl des Stenosegrades (radioaktive Stents: 24,6%; Kontrollstents: 36,0%) als
auch der Neointimadicke (radioaktive Stents: 0,26mm; Kontrollstents: 0,38mm) erreicht
werden.

Bei unseren Untersuchungen konnte durch den FEinsatz radioaktiver Stents weder eine
Reduktion der Neointimadicke noch eine Verminderung des Stenosegrades erreicht werden,
was eventuell auf eine inaddquate Strahlendosis zurlickzufithren ist (mittlere applizierte

Strahlendosis 21,55 Gy) mit der Folge einer vermehrten Matrixbildung.
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Carter et al. (14) untersuchten den Stenosegrad in Abhingigkeit der applizierten
Strahlendosis. Dafiir wurden die Versuchstiere vier verschiedenen Gruppen zugeteilt
(Niedrigdosisgruppe: <20Gy; Mitteldosisgruppe: 40Gy; Hochdosisgruppe: >100Gy;
Kontrollgruppe) und die Ergebnisse 28 Tage nach Stentimplantation verglichen. In der
Niedrigdosisgruppe und in der Hochdosisgruppe konnte eine Reduzierung des Stenosegrades
erreicht werden, wohingegen es in der Mitteldosisgruppe zu einem Anstieg des Stenosegrades
im Vergleich zur Kontrollgruppe kam. Die Neointima der Mitteldosisgruppe war durch eine
proteoglykanreiche Matrix und glatte Muskelzellen gekennzeichnet. Die Arbeitsgruppe
vermutete, dass die Dosis in der Mitteldosisgruppe nicht ausreichend hoch war um die
Proliferation der glatten Muskelzellen zu inhibieren und so zu einer ausgeprigteren
Gewebeantwort fithrte als die Hochdosisgruppe. Die im Vergleich zur Niedrigdosisgruppe
verzogerte Endothelialisierung wurde als mogliche Ursache einer gesteigerten
Thrombozytenaggregation und —aktivierung mit der Folge einer erhohten Matrixproduktion
diskutiert. Bei unseren Untersuchungen wiesen die radioaktiven Stents ein geringer
ausgebildetes Endothel auf als die Kontrollstents, was zusammen mit einer inadidquaten
Strahlendosis zu einer groferen Neointimadicke bzw. zu einem erhohten Stenosegrad gefiihrt

haben konnte.

Die SCRIPPS-Studie (Scripps Coronary Radiation to Inhibit Proliferation Post Stenting) ist
die erste randomisierte, klinische Studie, die die Effektivitit und Sicherheit der
endovaskudren Strahlentherapie nach Stentimplantation untersuchte. In dieser Studie wurden
55 Patienten nach Stentimplantation entweder einer Behandlung mit dem Gammastrahler
"ridium oder einer Placebotherapie zugefiihrt. Nach sechs Monaten betrug die
angiographisch messbare Restenoserate 17% bei der "“Iridiumgruppe und 54% bei der

Placebogruppe (96).

67



5.5 Endothelialisierung und Thrombosierung
Das Gefiflendothel stellt ein multifunktionelles Gewebe dar, das alle luminalen Oberfldchen
von Herz, Blut- und Lymphgefdfen auskleidet. Die Endothelzellen erfiillen im Wesentlichen
drei Hauptaufgaben (31):
1.Aufbau einer partiell durchldssigen Barriere zwischen Blut und Interstitium
2.Verhinderung der spontanen Blutgerinnung (antithrombogene Oberfldche)

3 .Kontrolle des Tonus der Gefifimuskulatur

Unter pathophysiologischen Bedingungen wie z.B. bei Entziindung oder mechanischer
Gefdlverletzung fordert das Endothel die Blutgerinnung (prothrombogene Eigenschaften) und
verliert seine  Barrierefunktion gegeniiber Blutproteinen und  Blutfliissigkeiten
(Permeabilititssteigerung) (31).

Auch die Ballonangioplastie bzw. die Stentimplantation mit nachfolgender Bestrahlung fiihrt
zu einer Zerstorung bzw. verzogerten Regeneration des Endothels (80, 44).

Hehrlein und Mitarbeiter (44) untersuchten die Endothelialisierung von *P-Stents im
Vergleich zu Kontrollstents in Kaninchenarterien. Nach vier Wochen war zwar in allen
Gruppen eine Endothelregeneration festzustellen, die Endothelialisierung der radioaktiven
Stents war jedoch schwécher ausgeprégt als in der Kontrollgruppe. Zudem zeigte sich eine
dosisabhidngige Abnahme der Endothelzelldichte: Die Endothelzellen in der Gruppe mit
hoherer Aktivitat (13uCi) waren weniger dicht als bei der Gruppe mit niedrigerer Aktivitét
(4uCi). Im weiteren Verlauf (Beobachtungszeitraum: 4-12° Wochen) nahm die

Endothelialisierung weiter zu und es kam zur Reendothelialisierung der radioaktiven Stents.

Unsere Ergebnisse zeigten nach vier Wochen sowohl in der Gruppe mit radioaktiven Stents
als auch in der Kontrollgruppe eine nur schwach ausgebildete Endothelialisierung, wobei die
Endothelzellschicht der Kontrollstents eine etwas hohere Dichte aufwies als die der
radioaktiven Stents. Da der Beobachtungszeitraum nur auf vier Wochen ausgelegt war,
miisste in weiteren Versuchen untersucht werden, ob die Radioaktivitit nur zu einer
verzogerten Reendothelialisierung fiihrt oder es generell zu einer verminderten

Endothelausbildung als Folge der radioaktiven Strahlung kommt.

Taylor et al. (95) implantierten radioaktive Stents (6uCi) in Hundekoronarien und
untersuchten inwieweit die Stents nach drei Monaten reendothelialisiert waren. Obwohl

ebenfalls *’P-Stents mit vergleichbarer Aktivitit verwendet wurden, konnten die Ergebnisse
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von Hehrlein et al. nicht bestitigt werden und es zeigte sich eine stark verzogerte
Reendothelialisierung bei den radioaktiven Stents. Taylor machte die unterschiedlichen
Tierspezies, das unterschiedliche Alter der Tiere sowie Unterschiede im Tiermodel (periphere
Gefidlle vs. Koronararterien) fiir die divergierenden Ergebnisse verantwortlich. Zudem konnte
das Ausmafl der Endothelregeneration abhingig von den verschiedenen
Materialeigenschaften der verwendeten Stents (Nitinol/Metall) sein (95). Auch die applizierte
Strahlendosis bzw. die verwendete Strahlenart konnte eine Rolle fiir die Endothelialisierung
spielen.

Bei den von uns verwendeten 'Rh Stents kam es nach 4 Wochen sowohl zu einer geringer
ausgeprigten Endothelzellschicht als auch zu einer Verminderung der glatten Muskelzellen in
der Neointima im Vergleich zu den Kontrollstents. Im Idealfall sollte durch die applizierte
Strahlendosis eine Hemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen erreicht werden, ohne
dauerhafte Beeintrdchtigung der gefdBprotektiven Endothelzellschicht.

Henning et al. (49) untersuchten die dosisabhingigen Auswirkungen des kombinierten beta-
gamma-Emitters '**Rhenium auf humane Endothelzellen und humane glatte Muskelzellen in
vitro. Die Bestrahlung fiihrte in beiden Zelllinien zu einer dosisabhdngigen
Wachstumsinhibition und einer Abnahme der klonogenen Aktivitdt. Bei den Endothelzellen
war 20 Tagen nach Bestrahlung bei einer Gesamtdosis von 4 Gy eine weitgehende, bei einer
Gesamtdosis von 16 Gy eine teilweise Erhohlung der Endothelzellen zu beobachten. Die
glatten Muskelzellen hingegen erwiesen sich als strahlensensibler. Bei einer Gesamtdosis von
4 Gy war eine starke Beeintrdchtigung sowohl der Proliferation als auch der klonogenen
Aktivitat festzustellen. Die Applikation einer Gesamtdosis von 16 Gy fiihrte in einem
Beobachtungszeitraum von 30 Tagen zu einem vollkommenen Wachstumsstopp und einer
maximal eingeschriankten klonogenen Aktivitit. Die humanen glatten Muskelzellen erwiesen
sich also als strahlensensibler als die humanen Endothelzellen. Diese Ergebnisse konnten von
Kotzerke et al. bestitigt werden (62). Die Wahl der richtigen Aktivitit konnte im optimalen
Fall dazu fithren, dass eine Hemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen, die
hauptsidchlich fiir die Restenoseentstehung verantwortlich sind, ohne Beeintrichtigung der

Reendothelialisierung erreicht wird.

5.6 Thrombose
Die Konsequenzen einer verzogerten Reendothelialisierung nach Stentimplantation bzw. nach
Bestrahlung sind bisher noch nicht endgiiltig geklart. Waksman vermutet, dass durch die

Thrombogenitdt des Stentmaterials und aufgrund der verzogerten Reendothelialisierung
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infolge der Radioaktivitdt die Thrombosegefahr nach Stentimplantation ansteigt.

Akute Thrombosen treten wéhrend oder kurz nach der Intervention auf. Kommt es innerhalb
der nichsten 30 Tage zu einer Thrombose spricht man von einer subakuten Thrombose (103).
Die Thromben entstehen durch Akkumulation von Thrombozyten, Fibrin und Erythrozyten
(87). Durch Anderung der periinterventionellen Medikation und Entwicklung schonenderer
Implantationstechniken konnte die Inzidenz kompletter subakuter Stentthrombosen auf unter
1% gesenkt werden (25). Trotzdem bleibt das Problem der potentiellen Thrombogenitit von
Stents und der GefdBwand nach Angioplastie weiterhin bestehen.

Nach Waksman ist von einer spiaten Thrombose zu sprechen, wenn es ein bis sechs Monate
nach Intervention zu einem angiographisch darstellbaren totalen VerschluBB des Gefilles
kommt. Als mogliche Ursachen der spaten Thrombose nach Bestrahlung diskutiert Waksman
eine verspitete Endothelregeneration, nicht verheilte Dissektionen, Gewebserosionen im
Bereich der Stentstreben, fibrinreiche und gering organisierte Thromben sowie Gefiflspasmus
(103).

Salame und Mitarbeiter (80) stellten bei ihren Untersuchungen an Schweinekoronarien fest,
dass es einen Monat nach Ballonangioplastie und Bestrahlung mit Hilfe eines Katheters in den
behandelten GefdBabschnitten zu einer dosisabhédbgigen (0Gy, 15Gy, 30Gy) Steigerung der
Thrombozytenaktivierung und —adhdsion kam. Das Thrombenmaterial war fibrinreich und
unorganisiert. Die verzogerte ,, Wundheilung® und Reendothelialisierung nach der Bestrahlung
wurde fiir die erhohte Thrombogenitét verantwortlich gemacht. Andere Studien konnten zwar
die verzogerte Reendothelialisierung von radioaktiven Stents bestétigen, stellten aber keine
erhohte Thrombogenitdt der bestrahlten GefdBabschnitte fest (43, 44). Auch bei unseren
Untersuchungen kam es nach vier Wochen, trotz einer nur maiBig ausgebildeten
Endothelzellschicht, weder bei den Tieren mit radioaktiven Stents noch bei der
Kontrollgruppe zu einer kompletten Thrombosierung des Gefdllumens und auch
thrombotische Auflagerungen waren nur vereinzelt zu beobachten. Hierbei ist kritisch
anzumerken, dass bei unserem Versuchsauftbau die iliakal platzierten Stents vor der
Explantation tiber die liegenden Schleusen mit heparinisierter Kochsalzspiilung durchgespiilt
wurden, um so einer postmortalen Blutgerinnselbildung entgegenzuwirken. Dabei konnte es

auch zu einer Auflosung der intravital entstandenen Thromben gekommen sein.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien konnte auch dadurch erkliart werden, dass die

Strahlendosis bei den radioaktiven Stents iiber einen ldngeren Zeitraum abgegeben wird,
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wohingegen die endovaskuldren Brachytherapie durch eine hohe Strahlendosis iiber einen
kurzen Zeitraum charakterisiert ist. Zudem konnte sich auf unsere Ergebnisse positiv
ausgewirkt haben, dass sich in fritheren Untersuchungen Nitinolstents weniger thrombogen

darstellten als handelsiibliche Stahlstents (91).

5.7 Apoptose

Die Gesamtzellzahl in jedem Gewebe ist sowohl von der Proliferationsrate als auch von der
Rate des Zelltods (Absterberate) abhédngig. Die Apoptose stellt eine Form des Zelltods dar
und geht im Gegensatz zur Nekrose ohne Entziindungsreaktion einher.

Sie ist ein genetisch determiniertes Programm und fiihrt zur Elimination von Zellen, ohne die
strukturelle und funktionelle Einheit des Gewebes zu storen.

Im Rahmen der Embryogenese, bei Gewebsregeneration z.B. nach Sonnenbrand sowie bei
Zellerneuerung, Atrophie oder Metamorphose lédsst sich Apoptose nachweisen. Zudem kann
sie durch Zytostatikabehandlung oder durch ionisierende Strahlung bei der Bekdmpfung von
Tumorgewebe induziert werden (12, 97). Auch in arteriosklerotischen oder restenotischen
Geweben konnte Apoptose nachgewiesen werden, wo ihr wohl die Aufgabe zukommt, in

,pathologischen* GefédBabschnitten die Zellzahl zu regulieren (53, 40).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, die keinen signifikanten EinfluB3 der Apoptose auf den
Grad der Stenosierung und die Neointimadicke aufwiesen, zeigten Durand et al. in ihren
Untersuchungen an Kaninchen, dass eine inverse Korrelation zwischen dem Grad der
Apoptose und dem Ausmall der Restenosierung nach Angioplastie besteht (24). Je hoher der
Anteil der apoptotischen Zellen, desto geringer das Ausmal3 der Restenose. Zudem konnte
eine inverse Korrelation zwischen dem Grad der Apoptose und der Zelldichte in humanen
Atherektomieproben von Primir- und Restenoseldsionen nachgewiesen werden (9). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass neben der Migration und Proliferation glatter Muskelzelle, der
Matrixbildung und den Remodellierungsprozessen auch der verminderte programmierte

Zelltod (Apoptose) eine Rolle bei der Restenoseentstehung spielt.

Unsere Ergebnisse weisen nach alleiniger Stentimplantation eine erhohte Apoptoserate auf im
Vergleich zur Stentimplantation mit GefaBBverletzung durch ein Fogarty-Mandver. Dies weist
darauthin, dass durch die =zusétzliche GefidBschidigung eine Stérung im zelluldren
Regulationsproze3 ausgelost wird, die zu einer verminderten Apoptoserate fiihrt. Ein

vermindeter programmierter Zelltod (Apoptose) kann so durch eine verldngerte
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Uberlebenszeit glatter Muskelzellen zu einer Anhéufung von Zellen in der Gefiiiwand fithren

und so zur Restenosierung nach Angioplastie beitragen.

In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass durch eine Ballonangioplastie Apoptose
induziert werden kann (11, 40). Kollum et al. (59) stellten weiterhin fest, dass sowohl durch
Ballonangioplastie als auch durch Stentimplantation direkt Apoptose von Zellen ausgelost
werden kann, aber die Apoptoserate nach Stentimplantation hoher liegt. Dies konnte durch
eine chronische GefdlBverletzung durch den Stent verursacht sein, denn auch Bauriedl und
seine Mitarbeiter stellten fest, dass die Apoptoserate in chronischen Primérldsionen héher lag

als bei akuten Restenosen (9).

Inwieweit der programmierte Zelltod durch radiogene Strahlung induziert werden kann ist
bisher noch unklar. Verschiedene Studien berichten iiber eine strahleninduzierte Apoptose
glatter Muskelzellen im Kaninchenmodel (99, 46). Gajdusek et al. (35) zeigten in vitro an
glatten Muskelzellen, dass die Bestrahlung proliferierender Zellen zum klonalen Zelltod, nicht
aber zur Apoptose fithrt. Auch Waksman et al. (103) konnten im Schweinemodel in-vivo

bestitigen, dass eine Bestrahlung zu keiner gesteigerten Apoptose fiihrt.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass es nach Implantation radioaktiver Stents weder zu einer
Verminderung der Neointimadicke noch zu einer Abnahme des Stenosegrades kam. Hierbei
konnte eine Rolle gespielt haben, dass die Gruppe mit den radioaktiven Stents (Gruppe 1) eine
geringere Apoptoserate aufwies als die Kontrollgruppe (Gruppe 2).

Im Gegensatz hierzu traten nach Implantation von *P-Stents in Kaninchenarterien gehéuft
apoptotische Zellen auf und waren in Abhidngigkeit von der Stentakivitit vermehrt
nachweisbar (46). Bei einer Aktivitdt von 6 nCi kam es zu einer signifikanten Vermehrung
apoptotischer Zellen in der Neointima. Zudem korrelierte die Induktion der Apoptose mit der
dosisabhingigen Verringerung der Zelldichte und der Schrumpfung der Neointima (46).

Dass es erst nach 4-12 Wochen nach Implantation der **P-Stents zu einer Vermehrung der
apoptotischen Zellen kam und unser Untersuchungsendpunkt auf 4 Wochen festgelegt war
sowie die Tatsache, dass unsere Untersuchung an einer anderen Tierspezies durchgefiihrt

wurde, konnte die divergierenden Ergebnisse erkldren.

72



6. Zusammenfassung

Die Restenose nach Angioplastie stellt ein groBes klinisches und volkswirtschaftliches
Problem dar. Durch den gezielten Einsatz von Stents konnte die Restenoserate zwar verringert
werden, bleibt jedoch als limitierender Faktor bestehen. Verschiedene Arbeitsgruppen
konnten zeigen, dass durch den Einsatz von Radioaktivitdt positiv EinfluB auf die
Restenosierung nach Angioplastie genommen werden kann.

Der Schwerpunkt der Arbeit basiert auf der Untersuchung der Auswirkungen von
'"Rhenium-Stents auf die Neointimadicke sowie den Stenosegrad und die histologischen
Parameter (Neo)Endothelialisierung, Odembildung, Apoptose, Entziindung, Thrombosierung
und den Anteil glatter Muskelzellen in der Neointima. Hierzu wurden '**Rhenium Stents in
IliakalgefdBe von 15 Schafen implantiert und die Ergebnisse mit denen von Kontrollstents
verglichen. Zudem wurde untersucht, welche Auswirkungen ein zusétzlicher Gefif3schaden
auf die Neointimadicke, den Stenosegrad und die benannten histologischen Parameter bei den
radioaktiven Stents bzw. bei den Kontrollstents hat.

Durch das bei den Versuchen eingesetzte Radiolabeling-Verfahren konnen die Stents
innerhalb von zwei Stunden radioaktiv aktiviert werden und erméglichen so eine kurzfristige,
unkomplizierte Aktivierung ohne den Einsatz von Reaktoren oder Zyklotronen.

Durch den Einsatz der radioaktiven '*Rhenium Stents konnte im Vergleich zu den
Kontrollstents weder die Neointimadicke noch der Stenosegrad reduziert werden. Es zeigte
sich jedoch beim Vergleich der radioaktiven Stents mit und ohne GefiaBschidigung, dass bei
einer zusitzlichen GefidBldsion sowohl eine Reduktion der Neointimadicke als auch des
Stenosegrades erreicht werden kann, was den Benefit des radioaktiven Labelings fiir diese
Indikation belegt. Die (Neo)Endothelialisierung war bei den radioaktiven Stents ebenso wie
bei den Kontrollstents nur schwach ausgeprigt, ohne dass jedoch gehéduft thrombotische
Auflagerungen beobachtet wurden. Auch bei zusétzlicher GefaBschiddigung trat bei keinem
der Tiere eine komplette Thrombosierung des GefidBBlumens auf.

Der Anteil der glatten Muskelzellen in der Neointima war bei den radioaktiven Stents im
Vergleich zu den Kontrollstents vermindert, unabhéngig davon, ob eine zusétzliche
GefiBschadigung gesetzt wurde. In weiteren Untersuchungen iiber eine ldngere
Beobachtungszeit miisste untersucht werden, ob die Verminderung der glatten Muskulatur

eventuell auch zu einer Reduktion des Stenosegrades sowie der Neointimadicke fiihrt.

73



Die Anzahl apoptotischer Zellen in der Neointima war bei den radioaktiven Stents im
Vergleich zu den Kontrollstents verringert. In den Gruppen mit GefaB3schadigung zeigten sich
weniger apoptotische Zellen, unabhingig davon ob es sich um Tiere mit radioaktiven Stents
oder um die Kontrollgruppe handelte, als bei den Tieren ohne GefdB3schidigung.

Im Hinblick auf die Odembildung war bei den Versuchsgruppen kein Unterschied
festzustellen. Entziindungszellen waren nur vereinzelt nachweisbar, eine ausgeprigte

entziindliche Reaktion war bei keinem histologischen Préparat ersichtlich.

Durch den Einsatz von '"**Rhenium-Stents kam es zu einer Verminderung des Anteils glatter
Muskelzellen, wobei jedoch keine signifikante Reduzierung der Neointimadicke oder des
Stenosegrades erreicht werden konnte. Obwohl in der letzten Zeit durch den klinischen
Einsatz medikamentenbeschichteter Stents (,,drug eluting stents*) positive Ergebnisse erzielt
werden konnten, ist die Problematik der Restenose nach Stentimplantation nicht geldst und

bedarf weiterer Untersuchungen und Therapieansétze.
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8. Anhang

Intimadicke Stenose

rechts links rechts links
Radioaktivitit 0,0387 0,4432 0,0920 0,7961
Gefiflschiadigung 0,9936 0,5229 09116 0,4796
Implantationsdauer 0,0206 0,4425 0,1227 0,5574
Muskulatur 0,9602 0,5682 0,2128 0,9175
Endothelzellschicht 0,0088 0,6003 0,0832 0,7116
Apoptose 0,1287 0,3613 0,9144 0,4695
Odem 0,1192 0.6737 0,6075 0,6092
Entziindung 0,1545 0,2466 0,5336 0,8201
Thrombose 0,0073 0,7886 0,2122 0,7150
Gefifineubildung 0,9231 0,1535 0,1742 0,3344
Mehrfaktorielle Varianzanalyse p-Werte, p< 0,05
getrennt fiir rechte/linke A. iliaca
Einflufigrofie: Radioaktivitiit
Zielgrofien rechts links
Muskulatur 0,6849 0,0001
Endothelzellschicht 0,5474 0,0952
Apoptose 0,5692 0,0453
Odem 0,9563 0,3942
Entziindung 0,0182 0,2675

Einfaktorielle Varianzanalyse p-Werte, p< 0,05
getrennt flir rechte/linke A. iliaca
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