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1 EINLEITUNG

Arteriosklerose

Arteriosklerose ist laut WHO-Definition ,,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“. Es kommt zu einer Verdickung und
Verkalkung der Arterienwand, die mit Elastizititsverlust einhergeht. Wichtige Risikofaktoren
sind: arterielle Hypertonie, die mit Endothelschdden einhergeht, Hyperlipiddmie, welche zu
Plaqueablagerungen im Gefidf3system fiihrt, Nikotinabusus und Diabetes mellitus. Weiterhin
spielen Adipositas, Hyperurikédmie, Stress, Bewegungsmangel und hormonelle Einfliisse eine
Rolle [1].

Die héufigsten Manifestationen der Arteriosklerose sind die koronare Herzkrankheit, die
arterielle Verschlusskrankheit der Hirnarterien, der Viszeralarterien und die periphere

arterielle Verschlusskrankheit.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Die Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) betrifft bis zu 10% der ménnlichen
Bevolkerung iiber 50 Jahren. Hier ist das Rauchen der wichtigste Risikofaktor [2].
Es kommt zu einem Verschluss der extremititenversorgenden Arterien. Dabei hingt die
GroBBe der Restdurchblutung der GefiBe von der Lange des Verschlusses, Stenosegrad,
Anzahl der betroffenen Gefdlletagen, AusmaBl der Kollateralkreisliufe und dem
Versorgungsbedarf der abhingigen GefiaBregion ab. Je nach Lokalisation der Stenose kann
man verschiedene Typen unterscheiden: den aortoiliakalen Typ, den Oberschenkeltyp und den
peripheren Typ.
Das Leitsymptom ist der belastungsabhiangige ischdmische Schmerz, der sich distal der
Stenose projeziert. Klinisch unterscheidet man vier Stadien nach Fontaine/ Ratschow:
I- Beschwerdefreiheit
I1- Belastungsschmerz = Claudicatio intermittens
a) schmerzfreie Gehstrecke > 200m
b) schmerzfreie Gehstrecke < 200m
IlI-  Ischdmischer Ruheschmerz der Muskulatur

IV-  Zusitzlich Nekrose/Gangran



Therapeutisch steht eine Verbesserung der Vaskularisation im Vordergrund. Neben lokalen
Anwendungen und medikamentosen MaBnahmen stehen vor allem chirurgische und
interventionelle Verfahren zur Verfiigung.

Bei der Thrombendarterektomie (TEA) wird die GefiaBintima z.B. mittels eines Ringstrippers
ausgeschilt und somit eine vorhandene Stenose beseitigt.

Bei Bypassoperationen handelt es sich um Umleitungsoperationen, wobei das Gefdl3 durch
korpereigenes Material, z.B. eine autologe Vena saphena oder durch korperfremde
Materialien z.B. Polytetrafluoroethylen (PTFE) ersetzt werden kann.

Die perkutane transluminale Angioplastie ist ein interventionelles Verfahren, wobei iiber
einen GefdBzugang ein Ballonkatheter in das betroffene Gefdl3 eingefiihrt werden kann. Mit
Hilfe dieses Ballonkatheters konnen GefiB3stenosen aufgeweitet werden. Um einem
elastischen Recoil (Riickstellkraft) des Gefdlles nach einer Angioplastie entgegen zu wirken,
konnen Gefilstiitzen, Stents, implantiert werden [3].

Viele Lasionen werden heutzutage primir endovaskulér versorgt und erst nach Versagen der

Primirtherapie einer operativen Therapie zugefiihrt [2,4].

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Die perkutane transluminale Angioplastie ist ein interventionelles Verfahren. Dabei wird die
A. femoralis punktiert und unter Rontgendurchleuchtung ein Fithrungsdraht vorgeschoben,
iiber den der Ballonkatheter die aufzuweitende GefédBl4sion erreicht.

Erstmalig wurde dieses Verfahren 1964 von DOTTER und JUDKINS beschrieben, die
arteriosklerotische Aa. femorales mittels eines Teflonkatheters aufdehnten [5]. Die PTA ist
vor allem fiir kurzstreckige, wenig verkalkte Stenosen und Verschliisse < 10 cm Lénge
geeignet [2]. Problematisch erweist sich dabei das Auftreten von Restenosen im
aufgeweiteten Gefdl3, die nach einer Angioplastie in 40-60 % der Félle nach einem Jahr im

behandelten Gefillsegment auftreten [6-8].

Permanente vaskulire Stents

Stents sind transluminal applizierbare GefaBBprothesen. Nach einer Angioplastie verhindern
sie den elastischen Recoil des Gefifles und konnen somit die Gefahr eines neuen Verschlusses
des aufgeweiteten Gefdlles vermindern. Auflerdem glétten sie nach Angioplastie entstandene
Dissektionen der GefiBwand. Diese Dissektionen konnen sich flussvermindernd auswirken

und exponieren subendotheliales Gewebe und Arterienmedia dem zirkulierendem Blut und



Promotoren, was zur intimalen Hyperplasie oder einer Aktivierung der Gerinnungskaskade

fiihren kann [4,9].

Stents konnen verschieden klassifiziert werden: meistens nach dem Mechanismus der
Entfaltung, in selbstexpandierend und ballonexpandierbar, aber auch nach ihrem Material,
Flexibilitdit vor und nach Aufweitung und nach Verkiirzung des Stents wéhrend der

Implantation.

Die erste Anwendung von vaskuldren Stents im Menschen wird von SIGWART et al.
beschrieben, die Stents aus chirurgischem Stahl in koronare und periphere Gefil3e

implantierten [10].

Das Material der Wahl ist rostfreier Stahl (316L), heutzutage allerdings gewinnt das
Gedidchtnismetall Nitinol, eine Nickel-Titanium-Legierung, immer mehr an Bedeutung [4].
Nitinol-Stents verfiigen {iber eine hohere radiale Beanspruchbarkeit, die Fahigkeit nach einer
Verformung in ihre alte Form zuriickzufinden und eine verminderte Verkiirzung. Erste
Versuche zeigten eine signifikant bessere primédre Durchgéngigkeit von Nitinol-Stents im

Vergleich mit Stahlstents im Bereich der Femoralarterien [11].

Stents konnen fiir lange und komplexe Lasionen, auch in stark verkalkten Arterien, genutzt
werden. Initiale Studien iiber Stenting in der A. femoralis superficialis erbrachten

vielversprechende Ergebnisse mit Durchgédngigkeitsraten von mehr als 85% nach 18 Monaten

[9].

Folgen der Gefillwandverletzung

Neben der akuten Stenthrombose ist vor allem die In-Stent-Restenose ein grof3es klinisches
Problem. Bei der Entstehung einer Restenose sind Prozesse der Thrombogenese, Proliferation
und Inflammation mit nachfolgender Ausbildung einer neointimalen Hyperplasie beteiligt

[12-20].

Thrombose

Nach einer Verletzung der GefiBwand kommen Bestandteile des Subendotheliums und der
Arterienmedia mit dem Blutstrom in Kontakt. Es kommt zu einer Thrombozytenadhésion. Der
Ligand fir die Adhédsion, der von-Willebrand-Faktor (vWF), bindet an spezifische
Thrombozytenrezeptoren im Membranglycoprotein Ib (GP Ib). Zahlreiche andere

3



Plattchenstimuli wie Thrombin, Kollagen, Thromboxan (TXA2) und ADP koénnen an
spezifische Rezeptoren an der Pléttchenoberfliche binden wund setzen eine
Aktivierungskaskade in Gang. Mechanische Scherkrifte fordern auBerdem die
Plattchenaktivierung. Aktivierte Thrombozyten degranulieren und setzen ADP und TXA2
frei, die wiederum an ihre Pléttchenrezeptoren binden und die Thrombozytenaktivierung
verstdrken. Zuletzt haften die aktivierten und degranulierten Thrombozyten aneinander und

bilden einen okkludierenden Thrombus an der Endothellédsion [21].

Proliferation

Bei einer GefdBwandverletzung kommt es zur Produktion und Freisetzung von
wachstumsstimmulierenden Faktoren wie PDGF (platelet derived growth factor), EGF
(epidermal growth factor) und TGF-B (B-transforming growth factor) und chemotaktischen
Faktoren, wie Serotonin, Histamin und Noradrenalin. Unter dem Einfluss dieser Faktoren und
dem Verlust der endothelialen inhibitorischen Einfliisse beginnen glatte Muskelzellen zu
proliferieren. Sie wandern aus der Arterienmedia in die Intima ein [22].

Da Endothel nicht auf blankem Metall wachsen kann, sich aber auf einer diinne Schicht aus
Fibrin und Thrombus entwickeln kann, ist die Thrombose essentiell fiir den Heilungsprozess,
muss aber kontrolliert werden. Der Erfolg eines vaskuldren Stents ist abhéingig von schneller

Endothelialisierung und minimaler Thrombose [23].

Inflammation

Die Verletzung der Gefid3wand 16st auch eine Entziindungsreaktion aus. Die inflammatorische
Reaktion besteht vor allem aus Histiozyten, Lymphozyten, Granulomen und neutrophilen
Granulozyten. Sowohl die Entziindungsreaktion als auch die GefidBwandverletzung koénnen,
unabhingig voneinander und auch in Abwesenheit des anderen Faktors, eine
Neointimaformation auslosen [24]. Es besteht eine positive Korrelation zwischen Schwere der
GefiBwandverletzung, = Thrombusbildung und  neointimaler  Proliferation = nach

Stentimplantation im Schweinemodell [24-26].

Beeinflussung der Thrombogenese

Ein Ansatz zur Verminderung der neointimalen Hyperplasie ist die Hemmung der
Thrombogenese. Derzeit stehen verschiedene Medikamente zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation zur Verfiigung. Diese unterscheiden sich beziiglich ihren
Wirkmechanismen und  Wirkungsdauer. Als orale Medikation sind derzeit

Cyclooxygenasehemmer und Hemmer der ADP-abhidngigen Thrombozytenaggregation
4



verfiigbar. Desweiteren werden Antagonisten des Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptors parenteral

angewendet.

Acetylsalicylsdure (ASS) ist der Thrombozytenaggregationshemmer der ersten Wahl und
bewirkt eine irreversible Hemmung der Cyclooxygenase. Das fithrt wiederum zu einer
Hemmung der thrombozytiren Thromboxan (TXAZ2)- Synthese. TXA2 kann an spezifische
Rezeptoren an der Plittchenoberfldche binden und eine Aktivierungskaskade in Gang setzen.
Allerdings kommt es zu keiner Beeinflussung der thrombozytiren Aktivierung z.B. iiber

Kollagen oder Thrombin [21].

Die derzeitige Standardtherapie nach koronarer Stentimplantation zZur
Reokklusionsprophylaxe ist die Kombination von ASS und Clopidogrel. In mehreren Studien
sind synergistische Effekte dieser beiden Medikamente beschrieben [27-29].

Clopidogrel hemmt effektiv und spezifisch die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation.
Nach metabolischer Aktivierung bindet der aktive Clopidogrelmetabolit, ein Thiolderivat,
irreversibel an den humanen P2Y12-ADP-Rezeptor und fithrt so zu einer Hemmung der
Thrombozytenaggregation [21,30].

Zusiétzlich wurden antiinflammatorische  Effekte durch eine Reduktion von vaskuldren
Entziindungsmediatoren in der zerebrovaskuldren, koronaren und peripheren Zirkulation
gezeigt. Clopidogrel reduziert auBerdem die intimale Hyperplasie und die
Thrombozytenadhesion bei exponiertem subendothelialen Gewebe nach
GefiaBwandverletzung [22].

In der CAPRIE-Studie zeigte sich die Uberlegenheit von Clopidogrel gegeniiber ASS bei der
Risikoreduktion fiir das Wiederauftreten von ischdmischen Ereignissen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, pAVK, oder Schlaganfall. Die Vertraglichkeit von Clopidogrel ist
dhnlich gut wie bei ASS [31].

Gegenstand fritherer Studien war die Anwendung von Ticlopidin, ein weiterer Hemmstoft der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation. Unter der Anwendung von Ticlopidin sind
jedoch in bis zu 1% der Félle Neutropenien und in einigen Fillen sogar irreversible
Knochenmarksschadigungen  beschrieben [32]. Aufgrund  eines glinstigeren
Nebenwirkungsprofils und einer einfacheren Dosierung hat Clopidogrel Ticlopidin ersetzt

[33-34].

Die Antagonisten des Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptors binden an den Rezeptor und verhindern
die Bindung von Fibrinogen. Damit hemmen sie unabhidngig vom Aktivierungsreiz die

Thrombozytenaggregation. Sie werden vor allem in der Kardiologie bei instabiler Angina
5



pectoris und akutem Koronarsyndrom eingesetzt. Wirksame orale GP Ila/IlIb-Antagonisten

sind derzeit nicht verfiigbar [21].

Beeinflussung der neointimalen Hyperplasie

Ein weiterer Ansatz zur Beeinflussung der neointimalen Hyperplasie ist die Beschichtung von
Stents mit immunsuppressiven Substanzen. Derzeit werden  Sirolimus (Rapamycin),
Paclitaxel und Everolimus klinisch angewendet. Diese Substanzen fithren zur Hemmung des
Zellzyklus und verhindern somit die Proliferation und iiberschiefende Bildung einer
Neointima, die zur Ausbildung von Restenosen fithren kann. Als kritisch wird angesehen,
dass nach Freisetzung des Pharmakons der Stent im Gefédl3 verbleibt und die Epithelialisierung
aufgrund der Immunsuppression noch nicht abgeschlossen ist. Das kann zu spéten

Stenthrombosen fithren [35].

Als ein weiterer Faktor fiir die Ausbildung einer Neointimahyperplasie wird der permanente
Kontakt des Stents zu der GefdBBwand gesehen. Ein nur temporires Stenting hétte den Vorteil
der geschiadigten Gefillwand nur solange Stabilitdt zu gewihren, bis die Umbauvorgénge in
der GefiBBwand abgeschlossen sind. In einer Studie von RECHAVIA et al. [36] ist die
Neointimabildung nach nur tempordrem Stenting vermindert im Gegensatz zu Gefdllen mit
permanentem Stent. Sie gehen davon aus, dass temporéres Stenting die GefiBwandverletzung
reduziert und den Heilungsprozess fordert. Die meisten In-Stent-Restenosen treten im
Zeitraum von 3-6 Monaten nach Intervention auf, selten spéter [37-49]. Daher erscheint es
sinnvoll, wenn der Stent mindestens 6 Monate im Gefd3 verbleibt, um einem spiten

Remodeling entgegenzuwirken.

PLLA konnte ein geeignetes Material fiir bioresorbierbare Stents sein und scheint beziiglich
der Biokompatibilitdt nach verschiedenen in vivo und in vitro Untersuchungen Vorteile zu
besitzen [43-44]. TAMAI et al. [45] wendeten erstmals PLLA-Stents in einer klinischen
Studie am Menschen an. Dabei zeigten sich weder eine ausgepriagte Riickstellkraft (Recoil),
noch eine Stentthrombose. Der PLLA-Stent war in dieser Studie auch nach 6 Monaten noch
im Gefdll vorhanden. Beziiglich der Anwendbarkeit, Sicherheit und Effizienz war dieser
PLLA-Stent durchaus mit den Metallstents im angegebenen Zeitraum von 6 Monaten
vergleichbar. Andere Autoren beobachteten schlechtere mechanische Eigenschaften und
hoheres inflammatorisches Potential mit vermehrter intimaler Hyperplasie der Polymer-Stents

gegeniiber den Metallstents [46-48].



Textile Blutleiter als Gefiflersatz

In den 50er Jahren wurden die ersten kiinstlichen textilen Blutleiter entwickelt und stellten
einen wesentlichen Fortschritt in der rekonstruktiven Gefafchirurgie dar. Verwendet wurden
drei verschiedene Materialien: Dacron (Polyethylentereftalat), Nylon und Teflon (PTFE,
Polytetrafluorethylen). In einer vergleichenden Studie von HARISSON, SWANSON und
LINCOLN 1957 wurde die Gewebereaktion dieser drei Materialien miteinander verglichen
und es zeigte sich, dass Nylon die stirkste und Teflon die geringste Reaktion zeigte [49-50].
Die GefdBneubildung nach Implantation von alloplastischen Gefdflprothesen untersuchten
PETRY und HEBERER 1957. Sie beschrieben eine Organneubildung auf Grundlage einer
einfachen Kunststoffprothese. Dabei entwickelte sich eine Dreischichtung, dhnlich dem Bau
nativer GefidBle, wobei die Prothese in die Arterienmedia eingeschlossen wird und von

adventitieller Seite neue Blutgefdfen einsprossen [50].

Haufig werden PTFE-Prothesen fiir aortofemorale Bypésse genutzt. Dabei ist PTFE das
Mittel der Wahl, wenn autologe Materialien nicht zur Verfiigung stehen [51]. Desweiteren
finden sie Anwendung als Venenersatz und Dialyseshunts.

Als Komplikation kdnnen Aneurysmata und Stenosierungen in der Anastomosenregion durch
Inkongruenzen der Prothese und des nativen Gefilles, sowie die traumatische Schadigung des
GefiBes durch die Operation, auftreten [52]. Durch die Implantation eines Stents in dieser
Anastomosenregion koénnten die Ubergiinge von der Prothese zum nativen Gefi8 geglittet

und die Ausbildung von Restenosen vermindert werden.



2 ZIELSETZUNG

Ziel dieser Arbeit ist die experimentelle Untersuchung eines neuen bioresorbierbaren Poly-L-
lactid-Stents im Schweinemodell. Die mechanischen Eigenschaften in vitro wurden zuvor
durch das Institut fiir Biomedizinische Technik in Rostock erprobt. Untersucht wurden die
Dilatierbarkeit, elastische Riickfederung (Recoil), Verkiirzung, Kollapsstabilitit,

Kriechverhalten und Degradation.

Der Stent wird peripher in der A. iliaca communis und der A. carotis communis angewendet.
Um Aussagen tiiber die Anwendbarkeit und Biokompartibilitdit zu treffen, werden die
Experimente im Vergleich zu gidngigen 316 L Metallstents aus rostfreiem medizinischem
Stahl durchgefiihrt. Die Praktikabilitit und Anwendbarkeit des Stents ist eine wichtige
Grundlage fiir die spitere klinische Anwendung. Es erfolgen dopplersonographische und
computertomographische Untersuchungen. Ziel hierbei ist es, Aussagen iiber die
Durchgingigkeit der Stents und die Beeinflussung des Flusses distal der tiberstenteten Region

zu treffen.

Bei der histologischen Untersuchung steht die Reaktion des Organismus im Vordergrund. Der
Stent wird beziiglich der Thrombogenitit, Entziindungsreaktion, Neointimabildung und
Verletzung der GefiBwand im Vergleich zu Metallstents untersucht. Dazu werden
quantitative und semiquantitative Verfahren angewendet. Desweiteren wird ein
Stenosemodell entwickelt, um den Stent in einer Umgebung zu untersuchen die hdufigen
klinischen Gegebenheiten entspricht. Um die Anwendbarkeit des Stenosemodells zu

tiberpriifen, werden zundchst Versuche mit selbstexpandierenden Nitinol-Stents durchgefiihrt.



3 MATERIAL UND METHODEN

1. Stents

1.1. Metall- Stents aus Nitinol
Fiir die Versuche werden selbstexpandierende Nitinol-Stents (Prototyp einer Nickel-Titan-
Legierung/Cortronik) genutzt. Sie werden mit Hilfe eines speziellen Tragersystems

implantiert und entfalten nach Freisetzung aktiv ihre Eigenspannung.

1.2. Metall-Stents aus Edelstahl (316 L)

Fiir die Versuche werden ballonexpandierbare Metallstents (PHAINON 6,0 x 26mm) aus
medizinischem rostfreiem Stahl (316) mit einer Siliziumkarbidbeschichtung genutzt. Das
Stentdesign entspricht dem PEIRON System (BIOTRONIK / Berlin, Deutschland), welches

kommerziell zur Verfiigung steht. Die Stents werden gassterilisiert.

1.3. Polymerstents aus PLLA und PLLA/PCL

Die Entwicklung und Fertigung der expandierbaren rohrenférmigen Polymerstents erfolgt am
Institut fiir Biomedizinische Technik der Universitdt Rostock. Zur Herstellung dienen ein
teilautomatisiertes, PC-gesteuertes Tauchverfahren und ein CO2-Laser [53-54] zum
Schneiden der Laserstrukturierung der Stents. Als Material dienen reines Poly-L-Lactid
(PLLA; Resomer® L214, Mw = 640.000 g/mol, Boehringer, Ingelheim, Deutschland) und fiir
die Herstellung von PLLA-Blends 80% Poly-L-Lactid mit 10% Polycaprolacton (PCL; Mw =
130.000 g/mol, Birmingham Polymers, Birmingham, AL, USA) und 10% Triethylcitrat (TEC

/ Aldrich, Deisenhofen, Deutschland) aus einer 1,6%igen Losung in Chloroform.

Abbildung 1: Polymerstent aus Poly-L-Lactid



Im Institut fiir Biomedizinische Technik werden die mechanischen Eigenschaften der Stents
mittels etablierter Methoden untersucht. Im Mittelpunkt steht dabei das Verhalten der Stents

beziiglich Recoil, Verkiirzung, Kollapsstabilitit, Kriechverhalten und Degradation.

Herstellung

Die Polymerrohrchen werden mit Hilfe eines Tauchroboters hergestellt. Dieser Tauchroboter
ist mit 15 Halterungen ausgestattet, welche die sogenannten Tauchkerne magnetisch
festhalten. Diese Tauchkerne sind Dornen aus Edelstahl, die durch ihren vorgegebenen
Durchmesser von 2,8 mm den spdteren Innendurchmesser der Stents bestimmen.

Mit Hilfe eines Manipulators werden die Tauchkerne in die Polymerlésung (PLLA bzw.
PLLA/PCL/TEC) getaucht, abhéngig von der gewiinschten Stentdicke (270 pm) werden
unterschiedlich viele Tauchgénge durchgefiihrt.

Durch Rollen der Tauchkerne zwischen zwei Kunststoffplatten kénnen die Polymerrohrchen
schlielich gelost und abgezogen werden. Daraufthin werden sie in einem Vakuumschrank bei
40° C getrocknet. AnschlieBend erfolgt eine Waschung mit Wasser und Methanol, um die
Chloroformanteile der Polymerréhrchen zu beseitigen.

Zur Laserstrukturierung wird mit einem CO2-Laser (Wild Emco Lasertec, Hallein,
Osterreich) das vom Institut fiir Biomedizinische Technik entwickelte Design in die
Polymerrohrchen geschnitten. Der Schneidprozess 1duft CNC-gesteuert ab.

Bis zur Verwendung werden die Stents bei -20° C trocken gelagert um eine moglichst lange

Haltbarkeit zu erzielen.

Desinfektion

Die Desinfektion der PLLA- und PLLA-Blend-Stents erfolgt mit 70%igem Ethanol direkt vor
der Applikation, die Einwirkzeit betrdgt eine Minute. Da eine Sterilisation mit einem Verlust
der mechanischen Eigenschaften der Polymer-Stents einhergeht [44,53,55] wird darauf

verzichtet.

Die Aufbewahrung bis zur definitiven Verwendung der Polymer-Stents erfolgt in 37° C

warmer NaCl-Losung.
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2. Versuchstiere

Die Genehmigung zur Durchfiithrung des Tierversuchsvorhabens wurde gemél3 §8 Abs. 1 des
Deutschen Tierschutzgesetzes vom 25. Mai 1998 durch das Landesveterindr- und
Lebensmitteluntersuchungsamt Mecklenburg-Vorpommern (Az: LVL M-V/ 310-4/ 7221.3-
1.1-017/02) in den Jahren 2002 (Erstantrag) fiir 2002 und 2003, in 2004 durch Folgeantrag
erteilt.

Als Versuchstiere dienen klinisch gesunde, weibliche Landschweine vom Gut Rovershagen
(Johannes Wiibbel Laboratories). Das Korpergewicht der Tiere betrigt 35 bis 40 kg.

Finf Tage vor der Operation werden die Tiere zur Adaptation in Einzelboxen des
Groftierhauses des Experimentellen Forschungszentrums der Universitit Rostock
untergebracht. Die Tiere verbleiben dort wihrend des gesamten Studienzeitraums. Die
Raumtemperatur betrdgt 18 - 21°C, die relative Raumfeuchte 60 %. Die Raumbeleuchtung
wird dem Tagesrhythmus angeglichen.

Die Tiere erhalten freien Zugang zu Trinkwasser. Die Fiitterung erfolgt mit einer natiirlichen

Getreide-Didt, die vor allem Rohproteine, aber wenig Fett und Cholesterin enthlt.

2.1. OP- Vorbereitung

Am préoperativen Tag erfolgt eine zweimalige Gabe von Simeticon (Lefax®, 42 mg, Bayer,
Leverkusen), sowie die Waschung des Schweins. Dies regt die Darmtitigkeit an, es kommt
zur Stuhlentleerung, was am darauffolgenden OP-Tag die Freilegung des OP-Gebietes und
den abschlieBenden Verschluss des Bauches erheblich erleichtert.

Die Nahrungskarenz beginnt spétestens 12 Stunden vor OP, freier Zugang zu Trinkwasser
besteht aber zu jeder Zeit.

Die Pramedikation der Versuchstiere erfolgt 45 Minuten vor OP-Beginn gewichtsadaptiert
mit der Gabe von Azaperon s.c. (Stresnil®, 10 mg/kg KG; Janssen, Neuss, Deutschland),
Ketamin im. (2 mgkg KG; Belapharm, Vechta, Deutschland) und Midazolam i.m.
(Dormicum®, 0,1 mg/kg KG; Hoffmann La Roche, Grenzach/Wyhlen, Deutschland).

Im Operationssaal des Experimentellen Forschungszentrums der Universitit Rostock wird das
Tier in Riickenlage positioniert. Sonographisch wird der maximale Durchmesser der A. iliaca
communis bzw. A. carotis communis beidseits wihrend der Systole ermittelt.

Im Ohr wird eine 20 G Venenverweilkaniile (Vasofix®, Braun-Melsungen, Deutschland)

platziert. Hiertiber erfolgt die Blutentnahme zur Bestimmung von Hidmoglobin (Hb),
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Hématokrit (Hk) und partieller Thromboplastinzeit (PTT). Die Intubation wird mittels eines
geraden Spatels durchgefiihrt, ein Endotrachealtubus (7,0 mm ID, Mallinckrodt, Athione,
Irland) wird platziert. Die Beatmung erfolgt volumenkontrolliert (Ventilog 2, Driger, Liibeck,
Deutschland). Der FiO2 betrdagt 40%. Dem Atemgas wird auBBerdem Isofluran (Abott GmbH
& Co KG, Wiesbaden, Deutschland) mit einer Konzentration von 0,8-1,2 Vol % beigemischt.
Ein positiver endexpiratorischer Druck (PEEP) von 2 mmHg wird zur Verhinderung von
Atelektasen und Verminderung des Risikos einer Pneumonie aufrechterhalten.

Wihrend der Operation wird kontinuierlich Ketamin i.v. (1 mg/kg KG/h) und Flunitrazepam
1.v. (Rohypnol®, 0,05 mg/kg KG/ h; Hoffmann La Roche, Grenzach/Wyhlen, Deutschland)
gegeben.

Die Fliissigkeitssubstitution erfolgt gemidB3 ZVD mit Ringer-Lactat-Losung (Sterofundin®,
Braun-Melsungen, Deutschland) und isotoner NaCl-Losung (Fresenius, Bad Homburg,
Deutschland). Ein zentralvenoser Zugang wird iiber die V. jugularis externa geschaffen
(Intrafix Air®, Braun-Melsungen, Deutschland).

Ein arterieller Zugang (Arrow, Quick Flash® Radial Artery Catheterisation Set, Reading,
USA) erfolgt iiber die infrarenale Bauchaorta. Dieser dient der direkten Blutdruckmessung
und der Entnahme von arteriellem Blut fiir Blutgasanalysen (Rapidlab™, Bayer,
Eastwalprode, USA), die zur Uberpriifung und Korrektur der Beatmungsparameter wie pH,
pO2 und pCO2 wiederholt durchgefithrt werden. AuBerdem wird die Oxygenierung iiber
einen transkutanen Sensor tiberpriift.

Alle 30 Minuten erfolgt die Protokollierung von EKG, Herzfrequenz, Blutdruck, mittlerem
arteriellen Druck, Sauerstoffsittigung, Urinausscheidung und Korpertemperatur.

Eine Antibiotikaprophylaxe mit Ampicillin/Sulbactam (Unacid®, 1,5g; Pfizer, Karlsruhe,
Deutschland) wird 30 Minuten vor Schnitt verabreicht. Der Durchmesser die Iliakalarterien
wurde mittels farbcodierter Duplexsonografie ermittelt. Die Moglichkeit, eine Angiographie

durchzufiihren, bestand nicht.

2.2. Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung

Intraoperativ erfolgt die kontinuierliche Gabe von Heparin i.v. (50 L.E./kg KG/h; Liquemin®,
Hoffmann La Roche, Grenzach/Wyhlen, Deutschland) {iber einen Perfusor. Am Vortag der
OP sowie zwei Tage postoperativ erfolgt die Gabe von Enoxaparin s.c. (Clexane®, 40mg;
Sanofi-Synthelabo, Berlin, Deutschland).

Die antithrombozytdre Therapie mit ASS (Aspirin®, 500 mg; Bayer, Leverkusen,
Deutschland) und Clopidogrelsulfat (Plavix®, 75mg; Sanofi-Synthelabo, Berlin,
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Deutschland) erfolgt fiir die einzelnen Versuchgruppen verschieden und wird dort ausfiihrlich
beschrieben.

2.3. OP-Ende

Zum Versuchsende wird die kontinuierliche Gabe von Ketamin, Flunitrazepam und Isofluran
beendet. Bei ausreichender Spontanatmung und einer Sauerstoffsittigung von tiber 90% wird
das Versuchstier extubiert. Zur Vermeidung von postoperativen Schmerzen wird unmittelbar
mit der Infusion von Ringerlactat-Losung mit Zugabe von 1,25 g Metamizol und 200 mg
Tramadol iiber 6 Stunden zur Schmerztherapie begonnen. Zusétzlich erhalten die Tiere

Metamizol oral als Tropfen zum Futter.

2.4. Postoperative Versorgung
In der folgenden Nacht verbleibt das Tier im Operationssaal und wird kontinuierlich
iiberwacht. Erst am nidchsten Morgen erfolgt der Riicktransport in das Tierhaus (Abb. 2) des

Experimentellen Forschungszentrums, wo das Tier bis zum Versuchsende verbleibt.

Abbildung 2: Versuchstier im Tierhaus des Experimentellen Forschungszentrums
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3. Schweine-Modell: Stenting im iliakalen Anastomosenbereich

3.1. Operatives Vorgehen

Zur Standardisierung des Operationsverfahrens werden alle OP-Schritte von einem
Gefdlchirurgen der Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie der Universitit Rostock durchgefiihrt.
Nach Desinfektion und Abdeckung der Haut im Operationsgebiet erfolgt eine mediane
Langslaparotomie mit Linksumschneidung des Bauchnabels unter sterilen Bedingungen. Nach
Eroffnung des Peritoneums wird ein suprapubischer Blasenkatheter zur Urinableitung
angelegt. Die Darmschlingen des Dick- und Diinndarms, sowie das Gekrose werden in ein
feuchtes Tuch eingeschlagen und mit Hilfe von Haken beiseite gehalten. Es folgt die
Eroffnung des Retroperitoneums mit Praparation der infrarenalen Aorta unter Schonung des
Ductus lymphaticus und der A. mesenterica inferior. Beide Aa. iliacae communes werden

freigelegt und mit Hilfe von Vesselloops angeschlungen.

Implantation einer PTFE-Y-Prothese aorto-bi-iliakal

Nach Verschluss der infrarenalen Aorta mit einer Satinski-Klemme wird diese um ca. 2 cm
langsinzidiert. Nach einer Spiilung mit Heparinkochsalzlosung wird eine Y-Prothese 12/ 6
mm aus Polytetrafluorethylen (PTFE, Goretex®, W.L.Gore and Associates, Flagstaff, USA)
auf die inzidierte Aorta fortlaufend End-zu-Seit mit Polypropylen 6/0 (Prolene®, Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) geniht. Es erfolgt das Ausklemmen im Prothesenhosenbereich und
die Entfernung der Satinski-Klemme. Dabei auftretende Blutungen werden mit Prolene®
umstochen. Die A. iliaca communis wird proximal und distal ausgeklemmt, durchtrennt,
abgangsnah umstochen und mit einer Ligatur versorgt. Die mit Heparinkochsalzlosung
gesplilte distale A. iliaca communis wird mit der Y-Prothese mit Ndhung einer 1-2 mm
groflen Inversion anastomosiert (Abb.3). Dies geschieht unter Zuhilfenahme einer Lupenbrille
mit 2,5-facher VergroBerung. Die Inversion dient der Erzeugung einer Stenose im
Anastomosenbereich. Nach Uberpriifung auf Einstrom des Blutes aus dem Prothesenschenkel
und Riickstrom aus der Iliakalarterie erfolgt das gleiche operative Vorgehen auf der

Gegenseite.
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Abbildung 3: A: Implantation der Y- Prothese, B: Inversionsnaht im Bereich der iliakalen
Anastomose

Stenting der iliakalen Anastomose

Zur Stentimplantation wird der Prothesenschenkel proximal der Iliakalanastomose
ausgeklemmt. Es folgt eine Quersinzision der Prothese proximal der Anastomose, iiber die der
Stent implantiert wird. Der Nitinolstent ist in ein spezielles Applikationssystem eingefasst und

ist nach Freisetzung selbstexpandierend (Abb.4).

Abbildung 4: Nitinolstent in vitro
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Die Implantation der Metall- und Polylactid-Stents geschieht mit Hilfe eines 6/40 mm
Ballonkatheters (PHERON, BIOTRONIK, Berlin, Deutschland) der mittig tiber den
Anastomosenbereich platziert wird. Die Uberpriifung der korrekten Lage erfolgt iiber das
Ertasten der Spitze des Ballonkatheters, sowie iiber das Visualisieren des Stents durch das

Gefal hindurch (Abb.5).

il

Abbildung 5: Stentimplantation mittels Ballonkatheter

Die Dilatation des 316 L-, PLLA- und PLLA-Blend-Stents erfolgt mittels Aufdehnung des
Ballonkatheters auf 8 bar (Abb.6). Die Dilatation des 316L-Stents erfolgt innerhalb von
Sekunden. Um eine Ruptur der Polymerstents zu vermeiden werden diese mit 1 bar/min
aufgedehnt, die Aufdehnung der PLLA/PCL-Stents erfolgt mit 3 bar/min.

Der deflatierte Ballonkatheter wird entfernt, nach kurzem Flushen der Anastomose mit
Heparinkochsalzlosung gespiilt und die Inzision durch Einzelknopfndhte (Prolene®)
verschlossen. Dazu wird die A. iliaca communis distal des Stents kurzfristig durch einen
Vesselloop verschlossen. Die proximale Klemme des Prothesenschenkels wird entfernt. Je
nach Versuchsanordnung verbleibt die Gegenseite unbehandelt oder es erfolgt das gleiche

operative Vorgehen.
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Abbildung 6: Skizze der Stentimplantation mit Hilfe eines Ballonkatheters mit
anschlieBender Aufdehnung auf 8 bar

Abschlieend erfolgen eine Blutentnahme zur Bestimmung von Hb, Hkt und PTT sowie eine
Blutgasanalyse. Das Retroperitoneums wird mit einer fortlaufenden Naht (Vicryl® 3,0 SH;
Ethicon, Norderstedt, Deutschland) verschlossen. Der suprapubische Blasenkatheter wird
entfernt, die Eintrittséffnung durch eine Z-Naht (Vicryl®, 3,0 SH) verschlossen. Nach
Reposition der Darmschlingen wird die Linea alba einschichtig durch eine fortlaufende Naht
(Mersilene®, Ethicon, Norderstedt, Deutschland) verschlossen. Nach erneuter
Hautdesinfektion erfolgt der Verschluss der Haut durch eine fortlaufende Naht mit

resorbierbarem Faden. Ein Sprithpflasterverband wird angelegt.

Versuchsende

Zum Studienende werden die Tiere erneut priamediziert und narkotisiert. Die Intubation
erfolgt wie oben beschrieben. Nach Eingehen in das Abdomen und Freilegung der Aorta und
der Iliakalgefdlle in oben beschriebener Weise erfolgt die Explantation der Stent-tragenden

Gefidllsegmente, einschlieBlich der angrenzenden proximalen (Prothese) und distalen (Gefél3)
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Segmente, nach einer intravendsen Bolusheparinisierung (10.000 LE.). Die Narkose wird

vertieft und die Versuchstiere mit einer Uberdosis Kaliumchlorid i.v. (60mval) euthanasiert.

3.2. Peri- und postoperative Untersuchungen

3.2.1. Dopplersonographie

Um die arteriellen Flusseigenschaften in der A. femoralis distal der iliakalen Anastomose zu
beurteilen, wird dopplersonographisch (HiDop®300, 4 MHz Sonde, Regensdorf, Schweiz)
die maximale systolische Frequenz (Fmax; kHz) bestimmt. Die Messungen erfolgten
préoperativ, intraoperativ nach Prothesenimplantation und Anastomosenstenting sowie

postoperativ am Versuchsende (Abb. 7).

Abbildung 5: Dopplersonographische Messung unmittelbar praoperativ

3.2.2. Computertomographie

Zur Erfassung der Durchgingigkeit der Stents am Versuchs- und Studienende werden
kontrastmittelverstiarkte computertomographische Untersuchungen (CT; bis 31.12.2004:
Tomoscan AV, Philips, Deutschland; seit 01.01.2005: Aquileon TSX-101A, Toshiba,
Deutschland) der aortoiliakalen Geféfle unter Sedierung der Versuchstiere durchgefiihrt. Die
primdr axial akquirierten Bilddaten werden in 3-D-Rekonstruktionen als ,,Volume
Retendering Technique* (VRT) formatiert, um eine Analyse von Oberflachen und Strukturen
zu ermoglichen. Zusitzlich werden ,Maximal Intensity Projektionen* (MIPs) zur

volumetrischen Visualisierung angefertigt.
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3.2.3. Histologie

Probenaufbereitung
Die fixierten (Formalin 10%, gepuffert) Proben der Stent-tragenden Gefillsegmente werden
im Leibnitz-Forschungslaboratoriun der Klinik fiir Thorax-, Herz- und Gefdfchirurgie der
Medizinischen Hochschule Hannover weiter verarbeitet. Die Proben werden in einer Reihe
ansteigender Alkoholgradienten dehydriert, in Kunststoff eingebettet (Technovit 9100,
Kulzer, Deutschland) und in eine Schichtdicke von 10um geschnitten. Die alkoholische
Dehydratation 16st die Polymerstents komplett auf.
Es werden drei Stentregionen unterschieden (Abb. 8):

1 - proximal der Anastomose

2 - Anastomosenbereich

3 - distal der Anastomose

Prothese A. iliaca

Stent
Abbildung 6: histologische Schnittebenen der einzelnen Stentregionen

*

F 3

Je 6 Schnitte der jeweiligen Stentregion werden mittels Haematoxylin und Eosin (HE) gefarbt
und von zwei unabhingigen Untersuchern, die beziiglich der antithrombotischen Therapie

geblindet sind, histologisch ausgewertet.

Morphologie
Die strukturellen Verdanderungen der GefiBBwand werden morphologisch beschrieben. Dabei
stehen Verinderungen der GefiBarchitektur, Odeme, Nekrosen und Umbauvorginge im

Vordergrund.
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Semiquantitative Auswertung
In der semiquantitativen Auswertung werden der Inflammatory-Score und der Injury-Score
durch Betrachtung der einzelnen Stent-Struts ermittelt:
1. Der Inflammatory-Score (IF) dient als Mal} fiir die Entziindungsreaktion der
GefiaBwand im Bereich der Stentstreben und wird wie folgt bewertet:
0 - keine inflammatorische Reaktion
1 - leichte, nicht zirkumferente lymphohistiozytire Infiltrate in der Strutumgebung
2 - miBig bis dichte, lokalisierte, nicht zirkumferente zellulire Aggregate in der
Strutumgebung
3 - dichte, zirkumferente lymphohistiozytdre Zellinfiltration um den gesamten
Strut
Der durchschnittliche Inflammatory-Score wird mittels Division aller Punktwerte
durch die Anzahl der untersuchten Stent-Struts einer Schnittebene berechnet [24].
2. Der Injury-Score (1J) ist ein MaB fiir die Verletzung der GefdBwand durch den Stent:
0 — keine Verletzung der GefaBwand
1 — Unterbrechung der Lamina elastica interna (IEL)
2 — Perforation der Tunica media
3 — Perforation der Lamina elastica externa (EEL)

Bestimmt werden die Injury-Scores der histologischen Schnittebene 3.

Morphometrie

Zunidchst werden die histologischen Schnitte mittels eines digitalen Kamerasystems fiir
Mikroskope (Axioskop 40, Axio Cam MRC, Carl Zeiss, Hamburg, Deutschland)
abfotografiert und auf einen PC iibertragen. Die Bilder werden nach vorangegangener
Kalibrierung mit der Software Image J (Version 1.32j) vermessen (Abb.9). Die ermittelten
Werte werden in ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 2000, Microsoft Corporation)
tiberfiihrt und verarbeitet.

Die ermittelten Werte sind:

1. das Residuallumen (RL; mm) errechnet sich aus dem arithmetischen Mittel der
Messungen von 6 Innenlumen- Durchmessern, die in einem Winkel von 30°
zueinander stehen.

2. die Neointimadicke (ND; mm)errechnet sich aus dem arithmetischen Mittel der

Messungen von Intima-Dicke {iber den Stent-Streben (Struts)
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Stent-Streben Adventitia

Neointima-

Dicke
Lamina elastica Residual-
externa Lumen

Abbildung 7: Messung der Residuallumina und Intimadicke

3.3. Versuchsgruppen
Es werden vier Versuchsgruppen gebildet, die sich jeweils beziiglich der verwendeten Stents,

sowie der thrombozytenaggregationshemmenden Therapie unterscheiden (Tab.1).

Tabelle 1: Iliakales Schweinemodell: Versuchsgruppen A bis D

Gruppe (N Stent Thrombozytenaggregationshemmung
A 4 Nitinol ASS

B 6 PLLA vs. Metall ASS

C 7 PLLA vs. Metall ASS + CLOP

D 4 PLLA/PCL vs. kein Stent | ASS + CLOP

Gruppe A: Nitinol- ASS
Bei 2 Schweinen erfolgte die Implantation von je einem selbstexpandierenden Nitinolstent
iiber beide iliakalen Anastomosen. Zur oralen Thrombozytenaggregationshemmung erhielten

die Tiere 100 mg ASS einen Tag prédoperativ und tédglich bis zum Studienende. Die
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Auswertung erfolgte mittels CT nach einer Woche. Auf eine histologische Untersuchung

wurde verzichtet.

Gruppe B: PLLA -ASS

Bei insgesamt 6 Versuchstieren werden im Anastomosenbereich randomisiert jeweils ein
PLLA- und auf  der Gegenseite ein Metallstent implantiert. Die
trombozytenaggregationshemmende Therapie mit ASS 100 mg beginnt einen Tag vor

Versuchsbeginn und wird bis zum Studienende fortgesetzt.

Gruppe C: PLLA — ASS + CLOP
Der Versuchsaufbau entspricht dem in Gruppe B. Die antithrombozytire Therapie wird mit

ASS 100 mg in Kombination mit Clopidogrel 75 mg durchgefiihrt.

Gruppe D: PLLA/PCL- ASS + CLOP
In der Gruppe D wird ein iliakaler Anastomosenbereich mit einem PLLA/PCL- Stent
versorgt, die Gegenseite verbleibt ungestentet. Die orale Thrombozytenaggregationshemmung

erfolgt wie in Gruppe C mit ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg.
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4. Schweinemodell: PLLA-Stent in der A. carotis communis

In einem Stent-Modell fiir die A. carotis communis wird jeweils ein PLLA-Stent auf der einen
und ein Metallstent auf der gegeniiberliegenden Seite direkt in das native Gefid3, ohne das
vorherige Erzeugen einer Stenose, implantiert. Der Versuchszeitraum betrdgt eine Woche. Die

Thrombozytenaggregationshemmung erfolgt mit ASS und Clopidogrel (Tab.2).

Tabelle 2: Schweinemodell PLLA-Stent in der A. carotis communis: Versuchsgruppe E

Gruppe (N Stents Orale Antikoagulation
E 5 PLLA vs. Metall | ASS + CLOP

4.1. Operatives Vorgehen

Nach Desinfektion und steriler Abdeckung der Haut in der Halsregion erfolgt die operative
Freilegung mit beidseitiger Préparation der A. carotis communis mit anschlieBender
Anschlingung.

Die A. carotis communis wird ausgeklemmt, es folgt eine quere Arteriotomie. Vor
Stentimplantation wird das Gefdll mittels eines 6 mm Ballonkatheters auf 8 bar vordilatiert.
Die Stentimplantation erfolgt iiber FEinfiihren des Katheters in das Gefdl und einer
Aufdehnung von 1 bar/min auf 8 bar. Nach Entfernen des Katheters und Spiilung mit
Heparinkochsalzlosung (10.000 LE.) erfolgt der Verschluss der Arteriotomie und Freigabe
des Blutstroms. Die Wunde wird schichtgerecht verschlossen und mit einem

Spriihpflasterverband versorgt.

4.2. Thrombozytenaggregationshemmung
Alle Tiere erhalten eine orale Kombinationstherapie aus 75 mg Clopidogrelsulfat und 100 mg
ASS. Die orale Therapie beginnt einen Tag prdoperativ und wird bis zum Versuchsende

fortgesetzt.

4.3. Histologische Auswertung

Nach Abschluss der Studie werden die Tiere narkotisert. Es erfolgt eine operative Freilegung
der Aa. carotis communes und die chirurgische Entfernung der Stent-tragenen
Gefillsegmente. Die Proben werden wie in 3.2.3. beschrieben fixiert und histologisch

ausgewertet.
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Nach Explantation wird die Narkose vertieft und die Versuchstiere mit einer Uberdosis

Kaliumchlorid i.v. (60mval) euthanasiert.

5. Statistik

Die operativen Basisparameter und histologischen Daten werden durch Mittelwert und
Standardabweichung présentiert. Unterschiede zwischen zwei Gruppen werden statistisch
durch den unpaarigen t-Test angegeben. Die Daten der Doppler-Ultraschalluntersuchungen
werden als Medianwerte dargestellt. Ein p-Wert < 0.05 wird als statistisch signifikant
festgelegt.
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4 ERGEBNISSE

1. Gruppe A: Nitinol- ASS

1.1. Operatives Vorgehen
Intraoperativ traten keine Komplikationen auf. Die Implantation der Nitinolstents erfolgte
ohne technische Probleme. Es kam zu keiner Ruptur der Anastomosennihte. Es traten keine

Wundinfektionen auf. Die intraoperativen Basisparameter sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Intraoperative Basisparameter der Gruppe A (Mittelwert + Standardabweichung)

Gruppe A
Basisparameter NITINOL

KG (kg) 38.0 + 1.0
pH 7.43 + 0.03
pCO; (kPa) 4.9 + 0.1
pO; (kPa) 26.2 + 0.5
HF (min™) 97 + 17
RR st (mm Hg) 89 + 8
RR giast (mm Hg) 59 + 9
MAP (mm Hg) 74 + 10
Hb (umol/ 1) 4.9 + 0.8
Hkt 0.30 + 0.02
PTT (Sek.) 14 + 2

Gegen Ende der Operation kam es zu einem Abfall des Himoglobins (Hb) von 4,9 pmol/ 1 + 0,8 auf
3,7 umol/ 1 £ 0,2 und einem Abfall des Hamotokrit (Hk) von 0,30 &+ 0,02 auf 0,22 + 0,01. Dies ist
einerseits durch den Blutverlust, andererseits durch die perioperative Substitution von Infusionen

bedingt.

1.2. Dopplersonographie
Bei der Dopplersonographie zeigte sich ein deutlicher Abfall der maximalen systolischen

Frequenz (Fmax, kHz) nach Implantation der PTFE- Prothese und Ndhung der Inversion im
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Anastomosenbereich. Nach Stentimplantation kam es zu einer deutlichen Verbesserung des

femoralen Durchflusses (Abb.10).
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Abbildung 10: Flussprofil der A. femoralis: A: praoperativ, B: nach Implantation der PTFE-
Prothese und Herstellung einer Stenose im ilikalen Anastomosenbereich, C: nach

Stentimplantation im Bereich der iliakalen Anastomose

1.3. Computertomographie
Die kontrastmittelverstirkte Computertomographie zeigte nach einer Woche die Erhaltung

des arteriellen Flusses distal der Stents (Abb.11). Die konkrete Durchlédssigkeit im Bereich der

Stents ist aufgrund der Artefarktbildung durch die Nitinol-Stents nicht zu beurteilen.

s

Abbildung 11: Computertomographie mit Kontrastmittel nach 1 Woche: = PTFE-Prothese,
* Nitinol-Stents im iliakalen Anastomosenbereich, der Fluss distal der Stents ist erhalten
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2. Gruppe B: PLLA- ASS

2.1. Operatives Vorgehen

Es traten keine intraoperativen Komplikationen auf. Ein Tier mufite nach initialer Erholung
am dritten postoperativen Tag relaparotomiert werden. Der intraoperative Befund ergab eine
Gangrdan des Kolons aufgrund eines Volvolus. Aus ethischen Griinden wurde das Tier
geopfert. Es wurde aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen, da Follow-up Daten

nach einer Woche fehlen. Die intraoperativen Basisparameter sind in Tabelle 4 dargestellt:

Tabelle 4: Intraoperative Basisparameter der Versuchstiere in Gruppe B

Gruppe B

Basisparameter PLLA vs. METALL
KG (kg) 38.5 + 1.9
DMiiakal 5.8 + 0.1
pH 7.45 + 0.07
pCO; (kPa) 5.2 + 5.9
pO; (kPa) 20.6 + 8.7
HF (min™) 97 + 17
RR st (mm Hg) 92 + 8
RR giast (mm Hg) 62 + 5
MAP (mm Hg) 70 + 19
Hb (umol/ 1) 5.7 + 0.4
Hkt (%) 29 + 1
PTT (Sek.) 25 + 9

Am Ende der Operation war ein Abfall des Himoglobins (5,7 pmol/ 1 + 0,4 auf 3,9 pmol/ 1 +
1,1; p <0,001) und des Hamatokrits (0,29 + 0,01 auf 0,21 = 0,07; p <0.001) zu verzeichnen.
Beim Einbringen in das Gefdll zeigten sowohl die PLLA- als auch der Metall-Stent gute
Flexibilitit, das Dilatieren erfolgte ohne Probleme. Ein addquater Kontakt zwischen Stent und
GefiBwand lag in allen Féllen vor und wurde makroskopisch tiberpriift.

Keine Anastomosennaht rupturierte. Es traten keine Wundinfektionen auf.
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2.2. Dopplersonographie

Die Ergebnisse der femoralen Dopplersonografie sind in Abbildung 12 zusammengefasst. Es
zeigte sich ein deutlicher Abfall von Fmax nach Nidhung der Anastomose mit Inversion. Nach
Stentimplantation relativierte sich dieser Abfall. Unter Monotherapie mit ASS zeigte sich
nach einer Woche wieder ein deutlicher Abfall von Fmax. Bei den Metallstents blieb der

Durchfluss uneingeschrénkt erhalten.

—s=— METALL
1 —v— PLLA

Inversion AIC

!

Fmax
(kHz)
\®)

Abbildung 12: Darstellung der maximalen systolischen Frequenz Fmax der Gruppe B
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2.3. Computertomografie
In der kontrastmittelverstirkten Computertomografie zeigten sich alle PLLA-Stents unter
ASS Monotherapie im Follow-up nach einer Woche verschlossen.

Alle Metallstents waren nach einer Woche offen.

Abbildung 13: Computertomographie nach einer Woche: rechts: verschlossener PLLA-Stent
unter ASS- Monotherapie, links: offener Metallstent mit erhaltenem Durchfluss distal der
Anastomose unter ASS-Monotherapie

2.4. Histologie
Weder bei den PLLA- noch bei den Metallstents zeigte sich ein ausgeprigter Recoil oder
Kollaps. Alle Stents waren intakt.

2.4.1. Morphologie

Die PLLA-Stents zeigten nach einer Woche einen thrombotischen Verschluss unter ASS-
Monotherapie (Abb.14). Durch die alkoholische Dehydratation bei der histologischen
Aufbereitung der PLLA-Stents 16sen sich die Polymere auf. Im histologischen Schnittbild
verbleiben Liicken in der GefdBwand an den Stellen, wo sich vorher die einzelnen Struts, die
Streben des PLLA-Stents, befanden.

Alle Metallstents blieben nach einer Woche offen.
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Abbildung 14: Histologische Schnittbilder: A: thrombotisch verschlossener PLLA- Stent, B:
offener Metall-Stent

Eine Organisation des Thrombus durch Lymphozyten, Histiozyten und Fibrozyten war zu

beobachten. Es kam zur Einsprossung von neuen Gefidf3en.

In vielen Bereichen der GefiBwand waren Odeme und Nekrosen zu beobachten. Das
Gefidfllumen wies subintimale Fibrosierungen auf. Diese Verdnderungen sind auf permanente
Druckschidigungen durch die Stentstruts zuriickzufiihren. Im Bereich der Anastomose war

die GefidBarchitektur subtotal zerstort. Die Abheilung erfolgte unter Narbenbildung.

Semiquantitative Auswertung
Die Auswertung des Inflammatory-Scores ist in Abbildung 15 dargestellt. Die PLLA- Stents
induzierten eine etwas stirkere Entziindungsreaktion als die Metallstents (PLLA: 1.06 & 0.67;
Metall: 0.76 = 0.77; p = 0,001).
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Abbildung 15: Inflammatory- Score als Mal fiir die Entziindungsreaktion um die
Stentstreben

Der Injury- Score nach einer Woche war niedrig und zeigt kaum Unterschiede zwischen dem
PLLA- und Metallstent (PLLA: 0.20 £ 0.49; Metall:0.24 £0.52; p = 0.53). Die Darstellung
erfolgt in Abbildung 16.
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Abbildung 16: Injury-Score als MaB fiir die Verletzung der GefiaBwand fiir Gruppe B
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Morphometrie

Die Residuallumina der Stents in Gruppe B nach einer Woche sind i Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Residuallumina der Stents in Gruppe B

Gruppe B
Histologische
Schnittebene
RLPLLA RLMETALL
1 Verschlossen 4.23 £0.53
2 Verschlossen 4.15+0.24
3 Verschlossen 4.10+£0.13




3. Gruppe C: PLLA- ASS + CLOP

3.1. Operatives Vorgehen

Es traten keine intraoperativen Komplikationen auf. Auch in dieser Gruppe erlitt ein Tier eine
Gangrdn des Kolons aufgrund eines Volvolus und musste am dritten postoperativen Tag
relaparotomiert werden. Das Tier wurde aus ethischen Griinden geopfert. Es wurde aus der
statistischen Auswertung ausgeschlossen. Bei einem Tier trat ein Platzbauch auf, dieser
konnte am zweiten postoperativen Tag erfolgreich chirurgisch revidiert werden, sodass kein
Datenverlust auftrat.

Die intraoperativen Basisparameter sind fiir die Gruppe C in Tabelle 6 dargestellt und zeigen

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 6: Intraoperative Basisparameter der Gruppe C

Gruppe C
Basisparameter PLLA vs. METALL
KG (kg) 36.3 + 1.8
DMijiakal 5.7 + 0.1
pH 7.43 + 0.04
pCO; (kPa) 59 + 0.7
pO, (kPa) 18.1 + 9.7
HF (min™) 76 + 16
RR st (mm Hg) 81 + 10
RR giast (mm Hg) 48 + 8
MAP (mm Hg) 64 + 8
Hb (umol/ 1) 5.6 + 0.5
Hkt (%) 28 + 2
PTT (Sek.) 31 + 9
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3.2. Dopplersonografie

In der femoralen Dopplersonografie zeigte sich zundchst ein Abfall von Fmax nach Ndhung
der iliakalen Anastomose mit Inversion. Nach Stentimplantation kam es wieder zu einer
Erhohung von Fmax vergleichbar mit den Werten préoperativ. Unter Kombinationstherapie
von ASS und Clopidogrel bleibt der Durchfluss nach einer Woche sowohl bei dem PLLA- als
auch bei dem Metallstent erhalten (Abb.17).

Inversion AIC

AN

Fmax
(kHz)
[S})

<
..‘,(rO'Q *06% > X
] o > 4°

Abbildung 17: Verlauf von Fmax fiir die Gruppe C
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3.3. Computertomographie

In der Computertomographie zeigten sich der PLLA- und der Metall-Stent nach einer Woche
offen (Abb.18).

Abbildung 18: Computertomographie nach einer Woche: links: offener PLLA-Stent unter
Kombinationstherapie aus ASS wund Clopidogrel; rechts: offener Metallstent unter
Kombinationstherapie
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3.4. Histologie

3.4.1. Morphologie

Weder bei den PLLA- noch bei den Metallstents zeigte sich ein ausgeprégter Recoil oder
Kollaps. Alle Stents waren intakt. Alle PLLA- und M

o
]

B

etall-Stents blieben offen (Abb.19).

distal der Anastomose mit Anschnitt der Prothese und des nativen Gefif3es

Das Gewebe um die Stentstruts begann sich zu organisieren. Die Struts waren von einer
(Abb.20A, B).

diinnen Schicht aus Fibrin, Lymphozyten, Thrombozyten und Histiozyten umgeben

Stentstrut

Abbildung 20 A: Histologischer Schnitt eines offenen PLLA-Stents unter ASS/ CLOP
(Gruppe C) mit einer diinnen Schicht tiber den Stent-Streben, bestehend aus Thrombozyten
und Fibrin; HE-Farbung, Vergréerung 100 x
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Lumen

Abbildung 20 B: Histologischer Schnitt eines offenen PLLA-Stents unter ASS/ CLOP
(Gruppe C) mit einer diinnen Schicht {iber den Stent-Streben bestehend aus Thrombozyten
und Fibrin, HE-Férbung, Vergroflerung 12.5 x

3.4.2. Semiquantitative Auswertung
Der Inflammatory- Score ist fiir die PLLA- und Metall-Stents der Gruppe C war gering
(PLLA 0,67 £ 0,48; Metall: 0,56 = 0,55; p = 0,001. Es bestand kaum ein Unterschied

zwischen den beiden Stents. Der Inflammatory- Score ist in Abbildung 21 dargestellt.

Auch der Injury- Score als MaB fiir die Verletzung der GefaBwand durch die Stentstreben fiel
in Gruppe C gering aus (PLLA: 0,20 £ 0,49; Metall: 0,24 + 0,52; p = 0,53). Es gab keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung des Inflammatory- Score fiir die Gruppe C
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3.4.3. Morphometrie
Die Residuallumina der Stents in Gruppe C nach einer Woche sind in Tabelle 7 dargestellt.

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den PLLA- und Metall- Stents.

Tabelle 7: Residuallumina der Gefid3e in Gruppe C

Gruppe C
Histologische
Schnittebene RLpiia RLyETALL p
1 434+£0.17* 4.52+£0.19* *0.07
2 420+£0.29* 4.34+£0.24* *0.23
3 4.13+£0.17* 427+£035*% *0.78

Die Neointima-Dicke ist in Abbildung 22 dargestellt. Die PLLA- Stents induzierten im
Vergleich zu den Metallstents eine stirkere Intimahyperplasie nach einer Woche (PLLA: 0.09
mm £ 0.03, Metall: 0.05 mm = 0.01; p = 0.04).

0,15 -
2
A~ 011
&
§ EPLLA
.g 0,05 - B Metall
p 4
0 -

PLLA Metall

Abbildung 22: Neointima-Dicke der Gruppe C
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4. Gruppe D: PLLA/PCL- ASS + CLOP

4. 1. Operatives Vorgehen
Es traten keine intraoperativen Komplikationen auf. Die intraoperativen Basisparameter sind

fiir die Gruppe D sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Intraoperative Basisparameter fiir Gruppe D

Gruppe D
Basisparameter PLLA- Blend
KG (kg) 39 + 2
DMijiakal 5.6 + 0.2
pH 7.47 + 0.15
pCO; (kPa) 4.6 + 0.2
pO;, (kPa) 22.4 + 1.1
HF (min™) 87 + 11
RR s (mm Hg) 95 + 9
RR giast (mm Hg) 66 + 26
MAP (mm Hg) 78 + 24
Hb (umol/ 1) 54 + 1.6
Hkt 0.26 + 0.4
PTT (Sek.) 15.6 + 0.6

Beim Einbringen in das Gefdll zeigte er PLLA/ PCL-Stent eine gute Flexibilitdt, das
Dilatieren erfolgte ohne Probleme. Das Anliegen des Stents an die GefiBwand wurde
makroskopisch tiberpriift und als zufriedenstellend eingeschitzt. Es kam zu keiner Ruptur von

Anastomosennihten. Es traten keine Wundinfektionen auf.

4.2. Dopplersonografie
Die Ergebnisse der femoralen Dopplersonografie sind in Abbildung 23 dargestellt. Dabei
zeigte sich eine Verminderung des Durchflusses nach Ndhung der Anastomose mit Inversion,

dargestellt durch Fmax. Unmittelbar nach Stentimplantation kam es zu einer Erhhung von
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Fmax und zu einer Verbesserung des Durchflusses durch den Stent. Nach einer Woche
verschlechterte sich der Durchfluss auf der mit einem PLLA/PCL-Stent versorgten Seite (0,7
kHz; 0,6 -0,8; p < 0,001) im Gegensatz zu der Seite mit der ungestenteten Anastomose (1,1
kHz; 1,0 - 1,4; p <0,001) deutlich.

+ —v— PLLA/PCL
3 —0o— kein Stent

Inversion AIC

Fmax
(kHz)
\®)

{‘FOQ o & e

R R N

Abbildung 23: Fmax im Bereich der A. femoralis superficialis der Gruppe D
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4.3. Computertomografie

In der aortoiliakalen kontrastmittelverstirkten Computertomografie zeigte sich bei allen
PLLA/ PCL- Stents ein Verschluss (Abb.24). Im Bereich der nicht gestenteten Anastomose
zeigte sich im Verhiltnis des Lumes préstenotisch zu poststenotisch eine Stenose von 50 —

70%.

Abbildung 24: Computertomographie aortoilikal in Gruppe D. Rechts zeigt sich ein
Verschlufl des PLLA/ PCL-Stents (*). Der nicht gestentete Prothesenschenkel links ist offen
mit einer Stenosierung von 70 % im Anastomosenbereich (—). Offener 3. Prothesenschenkel

)

4.4. Histologie

Die entnommenen Proben zeigten makroskopisch einen kompletten thrombotischen
Verschluss des Stentlumens (Abb. 25). Der Stent lag nicht mehr der Gefiflwand an.
Urséchlich war hier ein Recoil des Stents.

Im Bereich der ungestenteten Anastomose war makroskopisch eine Einengung des

Gefilllumes sichtbar.
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Abbildung 85: Thrombotischer Verschluss des PLLA/PCL-Stents. Auf der Gegenseite:
Offenheit des ungestenteten Prothesenschenkels

4.4.1. Morphologie
Bei den ungestenteten Anastomosen zeigte sich eine Stenoserate von 55 — 70%. Diese ergab

sich aus dem profundiertem Durchmesser im Verhédltnis der Prothese auf Hoéhe der

Anastomose (Abb. 26, 27 B).

Abbildung 26: Explantierte Iliakalanastomose mit deutlicher Lumeneinengung durch
Inversionsnaht
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Die histologische Auswertung bestétigte einen thrombotischen Verschluss des PLLA/PCL-
Stents. Im urspriinglichen GefaBBlumen kam es zu einer Organisation des Thrombus durch

Granulationsgewebe mit Kapillareinsprossungen.

Ein ausgeprigter Recoil war zu beobachten, kein Stentstrut lag der GefdBwand an (Abb.25A).

Abbildung 27: A: Thrombotischer Verschluss des PLLA/ PCL- Stents mit deutlichem
Recoil; B: Stenose an der ungestenteten Seite
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5. Stenting der A. carotis communis

5.1. Operatives Vorgehen

Die préoperative sonografische Bestimmung des GefdBdurchmessers der ACC ergab 5,2 mm
+ 0,2 rechts und 4,9 mm =+ 0,3 links.

Es traten keine intra- oder postoperativen Komplikationen auf. Alle Stents lieBen sich ohne
technische Probleme in die A. carotis communis implantieren. Die Dilatation des Stent fiihrte
zu einer sichtbaren Aufweitung des Gefilles (sog. Oversizing). Der genaue Grad der

Aufdehnung konnte nicht bestimmt werden, da die Moglichkeit zur Angiographie fehlte.

5.2. Histologie

5.2.1. Morphologie

Alle PLLA- und Metall-Stents bleiben nach einer Woche offen. Es konnte kein tibermaBiger
Recoil oder Kollaps festgestellt werden. In der histologischen Auswertung waren alle Stents
intakt. Das Gewebe um die Stentstruts organisierte sich. Vereinzelt waren Odeme und kleine

Nekrosen der Gefiflwand sichtbar.

5.2.2. Semiquantitative Auswertung
Der durchschnittliche Inflammatory-Score betrug fiir die PLLA-Stents 0,94 + 0.34 und 0,98 +
0,11 fiir die Metall-Stents (Abb.28).

Insgesamt war die Entziindungsreaktion als gering zZu bewerten.
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Abbildung 28: Inflammatory- Score fiir die Stents in der A. carotis communis (Gruppe E)
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Die Injury-Scores als MaB fiir die Schidigung der GefaBBwand ergaben fiir die PLLA-Stents
0,22 + 0.35 und fiir die Metall-Stents 0,26 + 0.42 (Abb.29). Die Schiadigung war gering und

zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 29: Injury- Score fiir Gruppe E

5.2.3. Morphometrie

Die Residuallumina und die Intimadicke sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Residuallumina (RL; mm) und neointimale Dicke (ND; mm) nach 1 Woche
(Gruppe E) fiir die A. carotis communis

Gruppe E
PLLA METALL p
RL 4.08 +£0.09 4.43 +0.04 <0.001
ND 0.06 £0.02 0.04 £0.01 0.054

Die Residuallumina der PLLA-Stents (4,08 mm + 0,09; p < 0,001) waren im Vergleich zu den
Metallstents (4,43 mm = 0,04; p < 0,001) vermindert.

Die Neointimadicke betragt 0,06 mm + 0,02 fiir die PLLA-Stents und 0,04 mm + 0,01 fiir die
Metall-Stents (Abb.30).

45



PLLA Metall

Abbildung 30: Neointima- Dicke der Gruppe E
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S DISKUSSION

In den letzten Jahren haben interventionelle Verfahren immer mehr an Bedeutung gewonnen.
Der Vorteil gegentiber den chirurgischen Verfahren ist das geringe Zugangstrauma, da einzig
eine Gefdlpunktion als Zugangsweg zum Gefdl genligt und somit der chirurgische
Hautschnitt umgangen wird. Das senkt die Gefahr des Auftretens von Infektionen, begrenzt
die duBerliche traumatische Schidigung des Gewebes und hilt die OP-Zeiten kurz. Aullerdem
ist haufig keine Intubationsnarkose notwendig, so dass auch Patienten mit komplexeren
Erkrankungen, die aufgrund ihrer Vorgeschichte nicht fiir eine Narkose geeignet sind,

behandelt werden konnen.

Stents dienen als Platzhalter nach Aufweitung eines Gefdlles mittels Ballonkatheter. Dabei
kommt es zu einer Uberdehnung des GefiBes und absichtlicher Traumatisierung der
Gefdlwand bis in die Tunica media. Posttraumatisch kommt es zu Umbauvorgéngen in der
Gefdwand, dem sogenanntem Remodeling. Dieses Remodeling wird genutzt, um eine

dauerhafte Erweiterung des Gefilles zu erreichen.

Ein groBes Problem nach Stentimplantation ist nach wie vor die Restenose [12-15].
Verschiedene  Faktoren  werden  dafiir  verantwortlich  gemacht:  Thrombose,

Entziindungsreaktion und eine Hyperplasie der GefdBintima.

Bei der Implantation eines Stents kommt es zu einer Verletzung der GefidBwand in deren
Folge subendotheliales Gewebe dem Blutstrom ausgesetzt wird und die Gerinnungskaskade
aktiviert. Die Folge ist eine Thrombose mit Verschluss des betroffenen GefiBles. Eine
thrombozytenaggregationshemmende Therapie nach Stentimplantation ist daher unerldsslich.
Bei koronarer Stentimplantation hat sich eine Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel
als Standardverfahren durchgesetzt. Dies senkte die akuten und subakuten Stentverschliisse
nach Koronarintervention drastisch [56-57]. Bei Stentimplantation in peripheren Gefiflen
fehlen bisher validierte Studien, so dass nicht sicher ist, ob diese Daten sich direkt auf
Stentapplikation im peripheren GefdBBsystem tiibertragen lassen. Die heutzutage gingigen
Stents sind aus Metall, ein Material das gute mechanische Eigenschaften aufweist, aber als
thrombogen eingeschétzt wird. Eine Polylactidbeschichtung soll die Himokompatibilitidt von
Metall-Stents  steigern [43]. Dagegen existieren widerspriichliche Daten iiber die

thrombogenen Eigenschaften bioresorbierbarer Polylactid-Stents [43-45,58-59].
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In unserem Modell verglichen wir zunichst einen PLLA-Stent mit einem Metall-Stent unter
ASS-Monotherapie. Als Ergebnis erhielten wir einen kompletten Verschluss der PLLA-Stents

und offene Metall-Stents nach einer Woche.

Der Zeitpunkt des Stentverschlusses lieB sich klinisch nicht nachvollziehen. Die
dopplersonographischen Messungen wurden direkt nach Stentimplantation und 7 Tage
postoperativ durchgefiihrt. Ebenso die computertomographische Untersuchung wurde eine
Woche nach Implantation durchgefiihrt. Im histologischen Bild zeigte sich allerdings eine
bereits eingesetzte Organisation des Thrombus mit der Einwanderung von Lymphozyten,
Histiozyten, Fibrozyten und der Einsprossung von neuen Gefiflen. Diese
Organisationsprozesse beginnen um den 5. Tag [1] und sprechen am ehesten fiir einen akuten
oder subakuten Prozess. Bei keinem Versuchstier traten motorische oder neurologische
Defizite auf. Daher ist davon auszugehen, dass beim Schwein gute Kollateralkreisldufe

vorhanden sind.

Die Hauptursachen fiir den Verschluss der PLLA-Stents sehen wir in der vermehrten

Strutdicke und der erhdhten inflammatorischen Reaktion der Gefil3e.

Die Strutdicke betrug 270 pm beim PLLA und 155 pm beim Metall-Stent, bei einer
Stent/Gefdl3-Oberflachenratio des PLLA-Stents von ca. 40 % und ca. 10 % beim Metall-Stent.
Einerseits war wesentlich mehr Stentoberfliche dem Blutstrom im Gefdl und somit der
Thrombozytenaggregation ausgesetzt, andererseits war die Kontaktfliche des PLLA-Stents

mit der Gefilwand, im Gegensatz zum Metall-Stent, groBer.

Im Bereich der Stent-Struts stellten wir, sowohl fiir die PLLA- als auch fiir die Metall-Stents,
ausgepragte Medianekrosen fest. Diese sind als Folge der GefaBwandschadigung entstanden
[19]. Dabei kommt es durch Druck und Ischimie zunichst zu Odemen und
Einzelzellnekrosen. Spéter werden diese Defekte in narbiges Bindegewebe, einhergehend mit
Elastizititsverlust des GefdlBes, umgewandelt. Aufgrund der groBeren Kontaktfliche der
PLLA-Stents, waren die Schiden an den betroffenen GefaBlsegmenten ausgepriagter. Diese
beschriebenen Nekrosen standen nicht in direktem Zusammenhang mit dem von uns
erhobenen Injury-Score, der die Intaktheit der GefdBschichten beschreibt. Beziiglich des
Injury-Scores war das AusmaB der GefiBwandverletzung fiir PLLA- und Metall-Stent
vergleichbar. Damit fiihrt die groBere Strutdicke nicht zu einer tieferen Schiadigung der
GefiBwand, aber zu einer ausgeprdgteren Schidigung im Bereich der inneren

Gefillwandschichten.
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Eine hohere Strutdicke hat also mehrere Effekte: es kommt zu einer vermehrten Einengung
des Gefdflumens, das Ausmal} der GefaBwandschéddigung ist hoher und mehr korperfremdes

Material ist dem Blutstrom ausgesetzt und damit auch der Aggregation der Thrombozyten.

Die inflammatorische Reaktion bei den PLLA-Stents ist vermehrt. Diese Beobachtung wurde
auch in anderen Studien gemacht [46-48] und ist ein wichtiger thrombogener Faktor. Die
vermehrte inflammatorische Reaktion ist einerseits auf die ausgeprigtere Schiadigung der
GefiaBwand zuriickzufithren, andererseits ist auch eine Hypersensitivitit des GefiaBes auf das

Polymer moglich [60].

Bei den folgenden Versuchen gelang es uns durch die Kombination von ASS mit einem
weiteren Thrombozytenaggregationshemmer, Clopidogrel, einen thrombotischen Verschluss
zu vermeiden. Clopidogrel hemmt die Thrombozytenagregation, ausserdem sind
antiinflammatorische Effekte beschrieben [22]. Diese Ergebnisse bestitigten die Erfahrungen
aus der koronaren Stentimplantation, dort ist die Kombination vom ASS und Clopidogrel die
medikamentdse Standardtherapie nach Stentimplantation [56-57]. In verschiedenen Studien

sind synergistische Effekte dieser beiden Medikamente bestétigt worden [27-29].

Da die maximale Wirkung von Clopidogrel erst nach 7- 10 Tagen eintritt [21], begannen wir
in dem Versuch die Thromboseneigung noch weiter zu beeinflussen, bei einem Versuchstier
die duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie bereits 5 Tage vor der Operation.
Aufgrund einer unstillbaren retroperitonealen Blutung kam es zu einem intraoperativen
letalen Ausgang. Die erste Gabe der Thrombozytenaggregationshemmer erfolgte daher am

unmittelbaren praoperativen Tag mit guten Ergebnissen.

An der Reduktion der Entziindungsreaktion sollte weiter gearbeitet werden. Eine Moglichkeit
wiére die Inkorporation von entziindungshemmenden Pharmaka. Klinisch werden derzeit
Metallstens, die mit Sirolimus (CYPHER™), Paclitaxel (TAXUS™), Zotarolimus
(ENDEAVOR™) oder Everolimus (PROMUS™) beschichtet sind, eingesetzt. Sie sind sehr
effektiv in der Verminderung von Restenosen nach Koronarintervention [61-63]. Durch ihre
immunsuppressive Wirkung vermindern sie die Inflammation und somit auch eine
tiberschieBende Neointimabildung. Das fiihrt allerdings auch zu einer verzogerten
Heilungsprozess der Intima, es folgt eine verzogerte Reendothelialisierung der Stents [35,63].
Das birgt die Gefahr von spdten  Stentthrombosen, was eine ldngere

Thrombozytenaggregationshemmung notwendig macht.
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Da sich in unseren Versuchen eine erhohte inflammatorische Reaktion der GefiBwand zeigte,
wire dies eine gute Therapieoption. Ein Stent komplett aus PLLA konnte wesentlich mehr

Pharmakon speichern und so effektiver eine Restenose vermeiden [20].

In weiteren Versuchen implantierten wir Polylactid-Stents mit einem 10% igen PCL-Anteil.
Ziel dieses Stentdesigns war es, verbesserte mechanische Eigenschaften und damit vor allem
eine geringere Aufdehnungszeit der Stents zu gewéhrleisten. Die Stents aus PLLA wurden mit

1 bar/min aufgedehnt, die PLLA/PCL- Stents mit 3 bar/min.

Allerdings kam es nach Stentimplantation trotz dualer Thrombozytenaggregationshemmung
zu einem thrombotischen Verschluss der Stents. Die Griinde hierfiir lagen in der ausgepragten
Riickstellkraft (Recoil) des Stents, die zu einer ausgeprigten Einengung des GefaBlumens
fithrte. Schon makroskopisch zeigte sich, dass kein Stent nach einer Woche der GefdBwand

anlag.

Das iliakale Anastomosenmodell hatte zum Ziel, die Sicherheit des Uberstentens einer neu
gendhten Anastomose zu iiberpriifen, den Einfluss des Stentings auf die Wundheilung und die

Beeinflussung des Flussprofils durch Glédttung der neu gendhten Intimastufe zu erruieren.

Dabei konnten wir zeigen, dass es zu keiner Ruptur einer Anastomosennaht durch die
Druckerh6hung im Anastomosenbereich bei Stentimplantation kam und auch keine

Anastomosenblutungen auftraten.

Die Glittung der Intimastufe gelang problemlos. Wurde auf ein Uberstenten im iliakalen
Anastomosenbereich verzichtet, so wurde histologisch eine Stenosierung von 50 - 70 %
nachgewiesen. Das ist eine interessante Therapieoption, da ein hdufiger Grund fiir den akuten

Prothesenverschluss eine disseziierende Intima nach lokaler Endarteriektomie ist [68,69].

Allerdings fiithrten wir durch die Implantation einer PTFE-Prothese mit Ndhung einer
Intimainversion und zusitzlicher Stenose eine erhebliche Schiadigung der GefdaBwand herbei.
Histologisch zeigte sich dabei eine subtotale Zerstorung der GeféBarchitektur. Sicherlich
spielt diese zusétzliche Traumatisierung auch eine wichtige Rolle als Trigger bei der
Entstehung der Thrombose. Allerdings kam es zu keiner Thrombose, wenn Metallstents zum

Glitten der Anastomose verwandt wurden.
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Eine Stenose der A. carotis ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer
zerebralen vaskuldren Insuffizienz, die sich als TIA (transitorisch ischdmische Attacke),
PRIND (prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit) oder manifesten
Schlaganfall dulern kann. 85% der Fille sind ischdmisch bedingt, durch eine Stenose der
Hirnarterien oder der Arteria carotis communis, 15% werden durch eine Massenblutung
verursacht [4]. Derzeit ist die Carotidendarterektomie (CEA) mit Ausschidlung des
thrombotischen Materials die Standardbehandlung bei Patienten mit symptomatischen
Stenosen >70% [64-70].

Auch bei Stenosen der A. carotis ist die Aufdehnung des GefidBBes mit der anschlieBenden
Implantation eines Platzhalters sinnvoll. Sie hétte den Vorteil eine Vollnarkose und eine
eventuelle Verletzung der Hirnnerven und eine kraniale Neuropathie zu vermeiden [71-72].
Im Vergleich der CEA mit endovaskuldren Therapien scheinen beide ein dhnlichen
Risikoprofil beziiglich frithem Tod oder Schlaganfall zu besitzen und die Langzeitergebnisse
sind dhnlich gut [72]. Allerdings ist auch hier wieder die Restenosierung nach PTA und
Stentimplantation ein Problem. Ein nur temporér bis zum Abschluss des Gefil3-Remodelings
im Gefil verbleibende Stent verringert die Gefahr thrombotischer Abginge. AuBerdem
erschwert ein dauerhaft im Gefdl3 verbleibender Stent eine erneute Intervention.

Wir implantierten PLLA-Stents ohne vorherigen GefidBersatz und unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel in die A. carotis communis.
Nach einer Woche war der Durchfluss gut erhalten, es kam zu keinen thrombotischen
Verschliissen. Allerdings sind die Ischdamiezeiten fiir die zerebrale Durchblutung sehr gering,
sodass die lange Aufdehnungszeit des PLLA-Stents ein Problem ist und ungewollt
Schlaganfille provozieren kann. Fiir diese Anwendung ist ein Stent mit geringeren

Aufdehnungszeiten indiziert.

Die makro- und mikroskopische Anatomie des Hausschweins ist der des Menschen recht
dhnlich, die GrofBenverhiltnisse stimmen weites gehend {iberein. So entspricht der
Durchmesser der A.iliaca communis etwa dem der menschlichen A. femoralis superficialis.
Das hat zum Vorteil, dass medizinische Geritschaften und Materialien (Prothesen, Katheter,
Tuben etc.) die fiir den Gebrauch am Menschen hergestellt wurden fiir diesen Versuch genutzt

werden konnten.

Die A. iliaca communis und die A. carotis communis sind leicht zugénglich. Die Physiologie

und das Gerinnungssystem des Schweines sind dem Menschen dhnlich [73-78].
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Als schwierig erwies sich die Intubation der Schweine. Dies ist bedingt durch die lange
Epiglottis und kann hiufiger zu Fehlintubationen in den Osophagus fiihren [79]. Schweine
neigen zu einer starken pulmonalen Hypersekretion, was sich als risikoreich erweisen kann,

wenn bei einem langen Versuch Atelektasen zu einer Pneumonie fithren [80].

Der Versuch wurde bei 2 Schweinen aufgrund eines Coecal-Volvulus mit anschlieBender
Gangrdan und Durchwanderungsperitonitis frithzeitig beendet. Die locker aufgehidngten
Diinndarmschlingen und insbesondere das mobile, im linken Unterbauch liegende Coecum
sind pradisponiert fiir derartige Komplikationen [81]. Zur Vermeidung dieser Komplikationen
wurde der Versuch einer Reposition der Darmschlingen am Ende der Operation
unternommen. Intestinale Komplikationen treten beim Schwein héufig auf. Torsionen und
Invaginationen stellen in fast 50 % die Ursache fiir einen plotzlichen Tod nichtoperierter

Schweine dar [82].

Bei zwei Schweinen machte das Ausreilen der Bauchnaht eine Revision erforderlich. Es ist
aber auch ersichtlich geworden, dass eine Reintervention chirurgischer Art sehr wohl zu

einem erfolgreichen Abschluss des Tierversuchsvorhabens fithren kann.

Fiir die Zukunft sollte ein Stent entwickelt werden, der eine geringere Strutdicke hat, aber
mindestens genauso gute mechanische Eigenschaften wie der derzeitig von uns angewendete
Stent. Eine Moglichkeit ist, den PLLA-Stent mit Pharmaka zu beschichten, welche die

Inflammation beeinflussen.

Die Beibehaltung der doppelten Thrombozytenaggregationshemmung ist unabdingbar fiir die

Vermeidung von Stentthrombosen.

Langzeitversuche sind notwendig, um Aussagen iiber den Zeitraum der Biodegradation
treffen zu konnen und eventuelle Risiken abzuschétzen. Notwendig ist das Wissen, ob eine
ausreichende Endothelialisierung der Stents stattfindet und in wiefern es zur Auflosung des
Grundgeriistes kommt. Sollte in der Degradationsphase zu einem Verlust des Grundgertistes
und zu einer unzureichenden Endothelialisierung kommen, besteht die Gefahr der Dislokation
verbleibender Stentabschnitte, was embolische Ereignisse zur Folge haben konnte. Dies spielt
insbesondere fiir die Anwendung im Bereich der A. carotis communis eine wichtige Rolle, da

die Gefahr eines Schlaganfalls gegeben ist.

Ein  wichtiger Kritikpunkt ist sicherlich die fehlende Moglichkeit zur Angiographie.

Angiographisch lieBe sich die Position der Stents kontrollieren und man konnte in den
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Nachkontrollen Aussagen tiber die Stentposition geben. Ausserdem erlaubt es genauere
Aussagen tiber das Ausmal3 der Restenose. Das offene Operationsverfahren erlaubt zwar eine
gute visuelle Kontrolle der Stentposition bei der Implantation, allerdings birgt dieses
Verfahren auch hoéhere Komplikationen durch die Notwendigkeit der Intubationsnarkose,
lange OP-Zeiten und die erhohte Gefahr der Infektion. Eine interventionelle Anwendbarkeit

des bioresorbierbaren Stents wire auch fiir die klinische Anwendbarkeit von Vorteil.
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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden:

Unter ASS-Monotherapie kam es zu einem Verschluss der bioresorbierbaren Stents, alle
Metallstents blieben unter Monotherapie offen. Die Ergidnzung der antithrombozytiren
Therapie um Clopidogrel fiihrte auch bei den PLLA-Stents zu einer Verhinderung des

thrombotischen Verschlusses.

Als ursdchlich fiir den erhohten thrombotischen Verschluss sehen wir die vermehrte
Strutdicke der PLLA-Stents und die hohere Entztindungsreaktion des Gefiales auf PLLA. Die
Residuallumina zeigten keine signifikanten Unterschiede, allerdings kam es zu einer
vermehrten Neointimabildung bei den PLLA-Stents. Die Verletzung der GefdBwand ist bei
Metall- und PLLA-Stents vergleichbar.

Die Aufdehnungszeit der PLLA-Stents ist im Vergleich zu den Metall-Stents wesentlich
langer.

Die Hinzunahme vom PCL zu PLLA fiihrt zu einer geringeren Aufdehnungszeit der Stents,
allerdings  zeigte sich  bei allen  Versuchstieren auch unter  doppelter
Thrombozytenaggregationshemmung ein thrombotischer Verschluss der Stents. Die
verbesserten mechanischen Eigenschaften wéhrend der Aufdehnung gehen im Gefdll mit

einem vermehrten Recoil der PLLA/PCL-Stents einher.

Die neu gendhte Anastomose zwischen Gefiprothese eignet sich als Stenosemodel.
Dopplersonographisch sahen wir nach Ndhung der iliakalen Anastomose einen deutlichen
Abfall der Fmax. Bei nicht iiberstenteten Anastomosen zeigt sich makroskopisch eine

Einengung des Gefdllumens um 55-70%.
Die Anwendung der PLLA-Stents im Bereich der A. carotis communis gelang

komplikationslos, allerdings besteht aufgrund der langen Aufdehnungszeit die Gefahr

zerebraler Ischimien.
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Weitere Untersuchungen sind notwendig:

An den mechanischen Eigenschaften in Hinblick auf kiirzere Aufdehnungszeiten der Stents
und damit Verringerung der Ischdmiezeiten, vor allem in Hinblick auf die Anwendbarkeit im

Bereich der A. carotis communis, sollte weiter gearbeitet werden.

Da die tiberschieBende Entziindungsreaktion der GefédBwand einer der Hauptursachen fiir
einen vermehrten thrombotischen Verschluss der PLLA-Stents ist, sollte an einem Konzept
zur Verminderung der Inflammation gearbeitet werden. Eine Moglichkeit wére die
Beschichtung der PLLA-Stents mit antiinflammatorischen Substanzen wie zum Beispiel
Sirolimus, Paclitaxel, Everolimus oder Zotarolimus. Medikamente-freisetzende-Stents (Drug-

eluting-Stents) aus Metall werden derzeit klinisch eingesetzt.

Desweiteren ist die Verringerung der Strutdicke und damit die Verminderung der
traumatischen Schidigung der GefiBwand bei Erhalt der mechanischen Eigenschaften

notwendig.

Langzeitversuche beziiglich der Bioresorbierbarkeit stehen noch aus. Aussagen iiber die
Dauer der Degradation sind derzeit nicht moglich. Da sich bereits nach einer Woche
mikroskopisch eine Endothelialisierung der Stentstruts nachweisen lieB3, erscheint die Gefahr

einer Embolisation durch verbleibende Stentreste eher unwahrscheinlich.
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