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1. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind weltweit die haufigste Todesursache (WHO 2017). Im
Jahr 2019 starben allein in Deutschland 331 211 Menschen an den Folgen von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und 119 082 Menschen aufgrund einer ischamischen Herzer-
krankung (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2020). Die Belastungen des Gesundheits-
systems durch kardiovaskulare Erkrankungen sind hoch: In Deutschland betrugen die di-
rekten Kosten im Jahr 2015 36,8 Milliarden Euro, 6,8 Milliarden davon entfielen auf ischa-
mische Herzkrankheiten. (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2022).

Die koronare Herzerkrankung (KHK) geht haufig mit stenosierten Koronararterien einher.
Neben der Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren ist die perkutane Koronarinter-
vention (engl.: percutaneous coronary intervention; PCI) ein standardisiertes und etablier-
tes Verfahren zur Behandlung von Koronarstenosen. Aufgrund der steigenden Lebenser-
wartung in westlichen Landern und der damit einhergehenden Zunahme degenerativer
Erkrankungen wie chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus nimmt die Zahl
der Patient*Innen mit schwer kalzifizierten Koronarlasionen stark zu (Madhavan et al.
2014). Die interventionelle Therapie dieser verkalkten Lasionen stellt zunehmend eine
gréliere Herausforderung dar. Gegenwartig werden zur interventionellen Behandlung bei
héchstgradig verkalkten Koronarstenosen standardmaRig zunachst non-compliant (NC)-
Ballons mit aufsteigendem Insufflationsdruck verwendet. Sollte sich der Ballonkatheter
nicht vollstandig in der Koronarlasion entfalten, greift man auf kirzere Katheter mit gro-
Rerem Lumendurchmesser zurtick. Haufige Komplikationen sind dabei Dissektionen, Per-
forationen, no-reflow und no-flow Phanomene (Alidoosti et al. 2018). Alternativen sind
Ultrahochdruck-, Scoring- oder Cutting-Ballons und die Rotablation (Johnson et al., 2006;
Kuntz et al., 1992). Ein neues Verfahren ist die intravaskulare Lithotripsie (IVL), welches
mit Schalldruckwellen Risse in den Kalkablagerungen in der Koronarwand verursacht. Der
Einsatz der IVL ist bisher nur in Rahmen von Registerstudien untersucht.



1.1 Koronare Herzerkrankung

1.1.1 Definition

Bei einer angiographisch festgestellten Minderung des Gefalllumens von mindestens
50% spricht man von einer koronaren Herzerkrankung. Pathophysiologisch entspricht
dies einer koronaren Insuffizienz mit vermindertem Sauerstoffangebot fur das Myokard.
(Lapp und Krakau, 2014)

Die Stenose ist meist durch atherosklerotische Plaques in der subintimalen Gefallwand
bedingt, welche dariber hinaus zu einem Elastizitatsverlust der Gefalke flihren. Der ge-
naue Entstehungsmechanismus dieser Plaques ist noch nicht abschlieRend geklart. Man
verfolgt jedoch die response-to-injury Hypothese, nach welcher die Plaques durch Lipide-
inlagerung und chronische Entzindung als Reaktion auf endothelialen Stress entstehen
(Subramany et al. 2017). Mit zunehmender PlaquegroRe steigt das Risiko einer Ruptur.
Hierdurch bildet sich ein Thrombus, der zu einem Myokardinfarkt als akute Manifestation
der KHK fuhren kann.

Klinisch wird die KHK in das chronische und das akute Koronarsyndrom (ACS) (s. Abb.1)
unterteilt (Knuuti et al. 2020). Das chronische Koronarsyndrom bezeichnet den chroni-
schen Prozess der Atherosklerose. Es beschreibt klinisch den Verdacht auf eine KHK mit
Symptomen der stabilen Angina pectoris, mit oder ohne Dyspnoe, oder Patient*Innen mit
stabilisierten Symptomen mehr als 1 Jahr nach einem ACS oder nach erfolgter Revasku-
larisation.

Das akute Koronarsyndrom ist die Folge einer akuten Obstruktion einer Koronararterie.
Es wird in ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) und die instabile Angina Pectoris (AP) eingeteilt (Knuuti et al. 2020). Diese
Unterteilung ist insofern relevant, als sie Uber das weitere akuttherapeutische Vorgehen
entscheidet (Neumann et al. 2019). Charakteristischerweise beklagen Patient*Innen mit
einer KHK thorakale Schmerzen, ein Druckgefuhl auf der Brust, Atemnot oder Synkopen.
Eine Angina pectoris prasentiert sich haufig mit retrosternalem Brustschmerz ausgeldst
durch korperliche oder psychische Belastung. Je nach Verlaufsform klingt diese durch
koérperliche Ruhe wieder ab (stabile AP), nimmt in ihrer Intensitat weiter zu (instabile AP),

oder resultiert in einem Myokardinfarkt (Ml).
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Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom

EKG: EKG:

Anhaltende ST- Keine Auffalligkeiten,

Hebung ST-Senkung / T-Wellen- Umkehrung

Hs-Troponin
¥ ¥
Hoch Sehr niedrig oder niedrig
oder 1 hA und kein 1 hA

STEMI NSTE-ACS || Instabile AP | | Ausschluss ACS

Notfall- Koronarangiographie Nicht-invasives
Koronarangio- Management

graphie

Abb. 1: Vorgehen bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom (basierend auf den ESC
Leitlinien (Neumann et al. 2018))

1.1.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine chronisch entziindliche progrediente Erkrankung der Arterien
(Ross 1999). Sie weist einen stadienhaften Verlauf auf (Lusis 2010; Ross 1999). Kommt
es aufgrund von kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer Endotheldysfunktion und damit
einhergehend einer gesteigerten Permeabilitdt des Endothels (Stadium 1), lagern sich
durch Oxidation modifizierte low-density lipoprotein (LDL)-Partikel in der GefalRwand ab,

welche dort eine Entzindung auslosen, indem sie die Endothelzellen dazu stimulieren,
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proinflammatorisch wirkende Molekule, wie Wachstumsfaktoren und Adhasionsmolekule,
abzugeben (Palinski et al. 2006).

A: verstarkte Endothelpermeabilitat
B: Leukozytenmigration

C: erhohte Endothelaktivitat

D: Leukozytenadhésion

Abb. 2: Schematische Darstellung der endothelialen Dysfunktion (nach Ross, 1999)

Die Triglycerid-reichen Lipoproteine werden von Makrophagen durch Bindung an deren

Scavenger-Rezeptor aufgenommen, wodurch sich diese morphologisch als sogenannte
Schaumzellen prasentieren. (Stadium 2).

A: Einwanderung glatter Muskelzellen

B: Schaumzellbildung

C: T-Zell-Aktivierung

D: Adhasion und Aggregation von Thrombozyten
E: Adhéasion und Diapedese von Leukozyten

Abb. 3: Schematische Darstellung einer frihen atherosklerotischen Lasion (nach Ross,
1999)
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Fortgeschrittene Lasionen besitzen dartber hinaus eine fibrose Kappe aus glatten Mus-

kelzellen, die einen nekrotischen Kern umschlieRen (Stadium 3) (Lusis 2010; Ross 1999).

A: Ansammlung von Makrophagen
B: nekrotischer Lipidkern
C: Bildung einer fibrosen Kappe

Abb. 4: Schematische Darstellung einer fortgeschrittenen atherosklerotischen Lasion
(nach Ross, 1999)

Werden diese Plaques instabil oder rupturieren, spricht man von einer Lasion im vierten
Stadium. Besonders anfallig fur diesen Ablauf sind Gefaldverzweigungen, an denen tur-
bulente Stromungen entstehen, die wiederum erhdhte Scherkrafte auf die Gefallwand
ausuben. Die Endothelzellen sind an den entsprechenden Abschnitten anders geformt,
um sich diesen Kraften anzupassen. Dies resultiert in einer hdheren Permeabilitat des
Endothels, wodurch diese Abschnitte fir entziindliche Prozesse pradisponiert sind
(Gimbrone und Garcia-Cardefia, 2013).

A: Plaqueruptur

B: Ausdinnung der Kappe

C: Einblutung aus Mikrogefalien
in den Plaque

Abb. 5: Schematische Darstellung einer instabilen Plaque (nach Ross, 1999)
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1.1.3 Kalzifizierte Lasion

1.1.3.1 Entstehung

In der Intima arteriosklerotisch entzundeter Gefalle konnen durch bisher nicht vollstandig
bekannte Prozesse Kalzifizierungen entstehen (Barrett et al., 2019).

Abb. 6: Beispielhafte Darstellung einer kalzifizierten Lasion vor (A) und nach (B) Kon-

trastmittelgabe

Vermutlich imitiert der Kérper den Entstehungsprozess der enchondralen Ossifikation, da
ahnliche Zellpopulationen an beiden Prozessen beteiligt sind. Insbesondere vaskulare
Vorlauferzellen glatter Muskulatur der Gefal3wand spielen hier eine grof3e Rolle. In bean-
spruchter Umgebung, wie etwa innerhalb einer arteriosklerotischen Plaque, wandeln die
vaskularen glatten Muskelzellen ihre Funktion und fihren zu Mineralisationen (Hunt et al.
2002).

Studien haben gezeigt, dass das Langzeitiberleben nach perkutaner Intervention von
kalzifizierten Lasionen im Vergleich zu nicht kalzifizierten Stenosen reduziert ist (Kassimis
et al. 2019). Wird im Vorfeld der Koronarintervention eine erhdhte Kalzifikation des zu

behandelnden Segmentes mithilfe einer MDCT (multidetector computed tomography)-
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Messung festgestellt, ist die Wahrscheinlichkeit einer periprozedualen Komplikation er-
hoht (Abazid et al. 2017). Die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Arterienverkalkung
steigt mit zunehmendem Alter. Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Duran et al.
2019).

1.1.3.2 Atiologie

Die Entstehung von Atherosklerose und damit einhergehend auch das Risiko an einer
koronaren Herzerkrankung zu erkranken wird durch folgende Faktoren begunstigt, bezie-
hungsweise korreliert mit diesen: arterielle Hypertonie (Harrison et al., 2017), Hyperli-
poproteinamie (Peng et al. 2017), Diabetes mellitus, Nikotinkonsum (Cannon 2008),
mannliches Geschlecht, fortschreitendes Lebensalter, familiare Vorbelastung sowie an-
dere kardiovaskulare Erkrankungen, wie z.B. chronische Niereninsuffizienz oder obstruk-

tives Schlafapnoesyndrom (Ross 1999).

1.2  Diagnostik

1.2.1 Nicht-invasive Untersuchungsverfahren

1.2.1.1 Herz-Computertomographie (Herz-CT)

Die native Herz-Computertomographie sowie die kontrastmittelgestitzte CT-Koronaran-
giographie (cCTA) dienen der nicht-invasiven Beurteilung von Stenosen und deren Kalzi-
fizierungsgrad. Hierbei werden unterschiedliche quantitative Parameter, wie Stenose-
durchmesser und Plaquelange ermittelt und die Lasionen anhand dieser eingestuft (Rossi
et al. 2014). Mithilfe der cCTA lasst sich die Grolke des nekrotischen Kerns einer Plaque
bestimmen. Diese Grole ist sehr stark mit der Stabilitat der Plaque und somit dem von
ihr ausgehenden Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis assoziiert (Obaid et al. 2013).
Die Herz-Computertomographie erlaubt wegen ihres hohen negativen Vorhersagewertes

den sicheren Ausschluss einer signifikanten Stenose. Andererseits werden Stenosen, un-
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ter anderem aufgrund von ,Blooming*-Artefakten, tendenziell Uberschatzt und sind hin-
sichtlich ihres Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse nicht zuverlassig beurteilbar
(Douglas et al. 2015).

1.2.2 Invasive Untersuchungsverfahren

1.2.2.1 Linksherzkatheteruntersuchung

Die Herzkatheteruntersuchung dient dem Nachweis einer KHK oder eines akuten Koro-
narsyndroms. Unter einer PCI versteht man ein invasives Verfahren zur Behandlung ste-
nosierter Koronargefalte. Der Zugang zum Gefal3system erfolgt iber das Einbringen einer
Gefalschleuse mittels Seldingertechnik in die Arteria radialis oder in die Arteria femoralis,

welches im Folgenden erlautert wird.

Abb. 7: Exemplarische Darstellung einer perkutanen Gefalischleuse; 6 F (mit freundli-
cher Genehmigung von Terumo Deutschland GmbH)

Nach Positionierung der Schleuse im Gefal wird ein Flihrungsdraht in den Aortenbogen
bis in den Sinus aortae vorgeschoben. Uber diesen Flihrungsdraht werden spezielle Ka-
theter vorgebracht und die Koronarostien intubiert. Unter Durchleuchtung kann der Unter-

sucher Kontrastmittel injizieren und den koronaren GefalRbaum darstellen. Stenosen oder
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vollstandige Okklusionen kénnen ausgewertet werden, wobei zu beriicksichtigen ist, dass
mittels der Angiographie lediglich ein zweidimensionales Bild erstellt werden kann. Den-
noch ermdglicht die Angiografie Aussagen zur Morphologie, Gréf3e und Lange detektierter
Lasionen. Hierfur stehen zudem zusatzliche bildgebende Verfahren wie der intravaskulare

Ultraschall oder die optische Koharenztomographie zur Verfugung.

Abb. 8: Diagnostische Koronarangiographie ohne Hinweise auf eine KHK,
A: Ramus interventricularis anterior = LAD (engl.: left anterior descending);
B: rechte Koronararterie = RCA (engl.: right coronary artery)

1.2.2.2 Intravaskulare Bildgebung

Die intravaskulare Bildgebung dient prainterventionell einer detaillierten Evaluation der
Lasion. Des Weiteren hilft sie bei der Auswahl einer angemessenen Stentlange und eines
angemessenen -durchmessers (Ino et al., 2016). Wahrend der Intervention kann mittels
dieser bildgebender Verfahren die optimale Stent-Position Uberpruft, sowie maogliche
Komplikationen wie Dissektion oder Perforation frihzeitig erkannt werden (Choi et al.
2011; Chun et al. 2017; Soeda et al. 2015). Postinterventionell dient die intravaskulare
Bildgebung dem Ausschluss eines Stentversagens (Unterexpansion, Edge-Dissektion,
Stentthrombose, etc.) (Goto et al. 2015). Folgende Unterschiede zwischen den beiden

Verfahren sind zu beachten:
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Wahrend intravaskularer Ultraschall (engl.: intravascular ultrasound; IVUS) mit einer Fre-
quenz von 40 MHz arbeitet, verwendet die optische Koharenztomographie (engl.: optical
coherence tomography; OCT) Infrarotlicht (1,3 um Wellenlange). Da somit die Wellen-
lange der OCT deutlich kirzer ist als der durchschnittliche Durchmesser eines Erythrozy-
ten (8 ym) muss die Koronararterie mit einer transparenten FlUssigkeit, z.B. Kontrastmit-
tel, geflutet werden, um Ruckstreuung durch Erythrozyten zu verhindern und eine opti-
male Bildgebung zu gewahrleisten. Dies macht es nahezu unmaoglich eine aorto-ostiale
Lasion mithilfe dieses Verfahrens darzustellen. Die OCT besitzt jedoch eine 10-fach ho-
here axiale Auflosung als IVUS. Deshalb kann haufig die Anzahl benétigter Angiographie-
aufnahmen und damit verbunden die verwendete Kontrastmittelgabe verringert werden
(Gerbaud et al. 2016). Studien weisen darauf hin, dass die Messung des Lumen-Durch-
messers mithilfe von OCT in den meisten Fallen genauer ist als eine Messung mit IVUS,
die meist etwas zu grof3 ausfallt.(Kubo et al. 2013) IVUS Uberwiegt hingegen in der Weich-
teilpenetrationstiefe mit 5-6 mm (OCT : 1-2 mm). Insbesondere Thromben, Lipide und

nekrotische Kerne dampfen das OCT Signal erheblich ab (Tearney et al. 2012).

1.3 Therapie

1.3.1 Pravention und medikamentdse Therapie

Eine entscheidende praventive Malinahme ist der vollstandige Verzicht auf Nikotinkon-
sum (Ding et al. 2019). Weiterhin sollte Ubergewicht vermieden und auf regelmaRige Be-
wegung geachtet werden (Bellafiore et al. 2019). Auch eine ausgewogene Erndhrung,
zum Beispiel angelehnt an die sogenannte Mittelmeerdiat ist hilfreich, um koronaren Herz-
erkrankungen entgegenzuwirken (Tuso 2015). Das gelegentliche Glas Rotwein wirkt auf-
grund der enthaltenen Poyphenole vermutlich ebenfalls protektiv auf das Herz (Snopek et
al. 2018). Jedoch darf hier die schadliche Wirkung von Alkoholkonsum auf andere Organ-
systeme, insbesondere die Leber, nicht auler Acht gelassen werden.

Bezuglich der medikamentosen Therapie atherosklerotisch bedingter Erkrankungen ist
der Thrombozytenaggregationshemmung, insbesondere im Zusammenhang mit einer
PCI, ein groRRer Stellenwert zuzuschreiben. Sie dient der Vorbeugung von Stentthrombo-

sen und somit der deutlichen Senkung des Mortalitatsrisikos (Mrdovic et al. 2013). Jedoch
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fuhrt die antithrombozytare Therapie, insbesondere die duale Plattchenhemmung, die
nach erfolgter PClI 6 Monate nach chronischem bzw. 12 Monate nach akutem Koronar-
syndrom empfohlen wird, gleichzeitig zu einer erhdhten Blutungsneigung. Diese stellt wie-
derum einen Risikofaktor fur eine klinisch schwere bis letale Blutung dar (Neumann et al.
2018).

Eine arterielle Hypertonie sollte so eingestellt werden, dass ein Ziel-Blutdruck von 140/90
mmHg erreicht wird. Hierfir werden vor allem Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
Hemmer, R-Blocker und Diuretika verwendet (Jennings 2015).

Des Weiteren dienen Statine der medikamentosen Pravention bzw. der Behandlung von
Atherosklerose, indem sie eine individuelle risikoadaptierte LDL Cholesterineinstellung
bewirken (Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators et al. 2012). Grundsatzlich
ist es wichtig, an Diabetes mellitus erkrankte Patient*Innen leitliniengerecht einzustellen,

auch um das kardiovaskulare Risiko zu mindern (Schutt et al. 2019).

1.3.2 Perkutane Koronarintervention (PCI)

Hochgradige Stenosen der Koronararterien bedurfen einer Behandlung, damit das Myo-
kard im Anschluss wieder mit ausreichend Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt wird. Da-
bei wird zwischen einer operativen und einer interventionellen Revaskularisation unter-
schieden. Die Entscheidung beruht auf wesentlichen Merkmalen der Patient*Innen und
der Komplexitat der Koronarlasion. Sie werden durch den sogenannten Syntax Score wie-
dergespielt: Ab einem Syntax Score von 23 (intermediarer bis hoher Score) ist die Prog-
nose nach operativer Revaskularisation gunstiger und sollte der interventionellen Thera-
pie vorgezogen werden (Neumann et al. 2018). Die Entscheidung hierfur sollte jedoch
unbedingt im sogenannten Herz-Team, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen und
Anasthesisten, diskutiert und getroffen werden (Head et al. 2013).

Die gesamte Intervention lauft unter Rontgenkontrolle ab. Als Zugangsweg zu den Koro-
nararterien wahlt der Interventionist wenn moglich die Arteria radialis, da diese sehr ober-
flachlich verlauft und ihre Punktion ein verhaltnismalig geringes Blutungsrisiko mit sich
bringt (Biancari et al., 2010; Louvard Y et al., 2004). Zunachst wird der Punktionsort mit-
hilfe von 1-2 ml Lokalanasthetikum oder alternativ einem Lidocainpflaster betdubt. An-

schliel3end wird die Arterie mit einer Nadel im flachen Winkel punktiert.
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Uber eine Schleuse und einen Fiihrungskatheter (4-6 French) wird in das betroffene Ge-
faRk ein sogenannter Koronardraht eingefiihrt. Uber diesen kdnnen Ballonkatheter und Ko-
ronarstent vorgebracht werden. Durchmesser und Lange werden individuell so ausge-
wahlt, dass die Stenose bestmdglich behandelt wird. Im Idealfall wird zunachst die frakti-
onelle Flussreserve (FFR) bestimmt. Diese gibt Auskunft Uber die hamodynamische Re-
levanz der Lasion: Eine FFR unter 0,8 ist eine Behandlungsindikation, physiologisch ist
eine FFR von 1 (konstanter Druck Uber den gesamten Verlauf des Gefalies). Gemessen
wird das Verhaltnis zwischen dem mittleren distalen Koronararteriendruck im Verhaltnis
zu dem mittleren Aortendruck unter maximaler Hyperamie (Kern und Samady 2010).
Nach der FFR Messung beginnt die interventionelle Behandlung: Je nach Beschaffenheit
und Lokalisation der Lasion gibt es unterschiedliche Methoden, um die Stenose zu weiten.
Meist geschieht dies mittels Ballonangioplastie mit einem SC (semi-compliant) Ballon mit
anschlielender Stentimplantation.

Ist die Intervention beendet, gilt es die Schleuse mdglichst bald zu entfernen. Des Weite-
ren wird ein Druckverband zur mechanischen Kompression der Punktionsstelle angelegt

(Papadimos und Hofmann 2002).

1.3.2.1 Techniken

Um die Stenose zu I6sen und damit den Blutfluss zum Herzen wiederherzustellen, gibt es
unterschiedliche Techniken. Je nach Erfahrung des behandelnden Arztes sowie den indi-
viduellen Gegebenheiten der Patient*Innen wird entschieden, welche Art der Intervention

sich anbietet.

1.3.2.1.1 Rotablation

Die Rotablation ist eine Methode zur Behandlung stark verkalkter Lasionen. Mithilfe eines
FUhrungsdrahtes wird ein elliptisch geformter Bohrer mit Diamant-besetzter Spitze, wel-
cher mit hoher Geschwindigkeit (140.000 bis 180.000 rpm) um die eigene Achse rotiert,
Uber die Lasion gebracht (Barbato et al. 2015). Der Bohrer tragt selektiv hartes Material,
wie die Kalkablagerungen, ab ohne dabei die weichere Gefallwand, welche aufgrund ihrer

Elastizitat dem Bohrer ausweichen kann, zu verletzen. Zurtck bleibt eine vergleichsweise
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weiche Oberflache (Tomey et al. 2014). Die abgetragenen Partikel sind durchschnittlich
5 ym grofl3 und haben somit einen kleineren Durchmesser als ein Erythrozyt. Sie werden
durch das korpereigene retikuloendotheliale System abgebaut (Tomey et al. 2014). Am
effektivsten hat sich der Gebrauch eines Bohrers mit 0,5 bis 0,6-facher Grof3e im Verhalt-
nis zum Lumendiameter, sowie eine eher niedrige Geschwindigkeit von 150.000 rpm er-
wiesen (Serruys 2017).

Um zu verhindern, dass der Bohrer sich in der Arterienwand festhakt, ist es wichtig die
richtige Grdélke zu wahlen und darauf zu achten, dass er standig rotiert. Weitere haufige
Komplikationen sind, wie bei allen perkutanen Interventionen, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Tod, notwendige Bypass Operation, sowie interventionelle Komplikationen (Dissek-
tion, Perforation, slow-flow/no-reflow Phanomen) (Sakakura et al. 2017).

Auch die Warmeentwicklung durch Reibung wahrend der Prozedur erhdht das Risiko flr
einen Myokardinfarkt.

In Europa wird die Rotablation nur in 0,8 % bis 3,1 % aller perkutanen Interventionen ver-

wendet, wohingegen die Zahl in den USA bei 10 % liegt (Tomey et al. 2014).

Abb. 9: Koronarangiographie einer verkalkten Lasion (s. Pfeil) der LAD vor (A), wahrend
(B) und nach (C) der Rotablation
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1.3.2.1.2 Hochdruckdilatation

Nach klassischer Ballonangioplastie mit anschlieRendem Stenteinsatz zeigen sich 20 bis
30 % aller Stents — sowohl DES (drug eluting stent) (Javaid et al. 2006), als auch BMS
(bare metal stent) (Johansson et al. 2002) — im IVUS als unterexpandiert. Daftir gibt es
zahlreiche Ursachen: Die falsche Wahl an Stentgro3e und Druck sowie die Compliance
von Ballon und Plaque kénnen zu suboptimaler Stentimplantation fuhren. Wird hingegen
ein zu kleiner Ballon gewahlt, um den Stent zu implantieren, kann sich die Prozedur eben-
falls als problematisch darstellen.

Eine Moglichkeit dem entgegenzuwirken ist die Nachdilatation mit einem NC (non-com-
pliant) Ballon. Im Vergleich zu SC-Ballons eignen sich NC-Ballons besser , da sie zum
einen mit 50 % hoéheren Dricken verwendet werden kdnnen und zum anderen eine line-
are Druck-Volumen-Beziehung aufweisen (Abele 1980). Somit wird gewahrleistet, dass
sich der Stent durch die fokale Wirkung gleichmafdig und vollstandig offnet.

Bei schwer kalzifizierten Lasionen reicht zum Teil auch ein NC-Ballon nicht aus. In diesem
Fall kommen Super-high-pressure NC-Ballons, wie der OPN NC-Ballon (OPN NC®; SIS
Medical AG, Winterthur, Schweiz) zum Einsatz, welche einen Druck von bis zu 40 atm

erreichen konnen (Secco et al. 2016).

Abb. 10: Kalzifizierte Lasion der LAD mit serieller hochgradiger Stenosierung (s. Pfeile)
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Abb. 11: Serielle Hochdruckdilatation der LAD mit einem NC-Ballon mit 20 atm

Abb. 12: LAD nach erfolgreicher PCI

1.3.2.1.3 Intravaskulare Lithotripsie

Die intravaskulare Lithotripsie (IVL) ist ein neues Verfahren in der interventionellen Kardi-
ologie. Sie verspricht durch die Aussendung von StoRwellen eine Praparation der stark
verkalkten Koronarlasionen bei niedrigem Insufflationsdruck (max. 4-6 Atmospharen). Die
zugrunde liegende Technologie beruht auf Schalldruckwellen, die mittels eines in den Bal-
lon integrierten Emitters elektrohydraulisch generiert und intravasal in Form von Impulsen
mit einer Frequenz von 1 Hz ausgesendet werden (Chaussy et al. 1980). Dabei durchtre-

ten die StoRwellen das weiche Endothel, welches aufgrund seines Aufbaus mitschwingen
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kann und somit nicht beschadigt wird, und treffen auf starre Kalziumkristalle. Hierdurch
kommt es zu einer Fragmentierung der Kalkplaques, wodurch die anschlieRende Sten-
timplantation erleichtert wird. Die Kalkfragmente bleiben zunachst in der Arterienwand,
werden jedoch durch den mit verhaltnismaRig geringem Druck 6ffnenden Ballon seitlich
verdrangt (Adamek et al. 1996). Die Anwendung ist vergleichbar mit der seit 1983 ange-
wendeten extrakorporalen StolRwellentherapie zur Nierensteinbehandlung bei Kalziumo-

xalatsteinen (Chaussy et al. 1980).

Ty AW

Abb. 13: Lasion vor Intervention (A). Nachdem ein Hochdruckballon nicht expandiert
werden konnte (B), wurde ein Shockwave Ballon verwendet (C). Ergebnis nach Inter-
vention (D).

Aktuell gibt es einen Anbieter fur diese neue Technologie. Die Firma Shockwave Medical
Inc. (Santa Clara, Kalifornien, USA) vertreibt seit 2016 den CE zertifizierten Shockwave
Ballon C2. Effektivitat und Sicherheit der neuen Technologie wurden zunachst in der An-
wendung bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit getestet: Die Disrupt PAD Studie
ist eine multizentrische, single-arm Studie, welche die intravasale Anwendung von Stol3-
wellen bei 60 Patient*Innen mit peripheren arteriellen kalzifizierten Stenosen untersucht
hat (Brinton et al. 2016).

In der Disrupt CAD | Studie wurde die Technologie dann erstmals bei 60 Patient*Innen
zur Behandlung von kalzifizierten Koronarstenosen angewendet (Brinton et al. 2019).
Das Konzept der intravaskularen Lithotripsie wurde bisher nur bei de novo Lasionen und
ausgewahlten Patient*Innen getestet.
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Die vorliegende Arbeit enthalt Daten aus einem prospektiven Beobachtungsregister der
intrakoronaren Lithotripsie in einer Bevolkerung mit rein kalzifizierten koronaren Lasionen.
Daten hinsichtlich des Outcomes, der Effektivitat sowie Sicherheit aus einer randomisiert-

kontrollierten klinischen Studie liegen nicht vor.

1.3.2.2 Stents

Nach der perkutanen Koronarintervention wird haufig ein Stent eingesetzt, um den be-
handelten Abschnitt langfristig offen zu halten und somit die Restenoserate zu verringern.
Der Stent der ersten Generation ist ein rohrenformiges metallenes Netz, welches mithilfe
eines Ballons positioniert wird. Er wird heute als bare metal stent (BMS) bezeichnet und
ist weiterhin teilweise im Gebrauch (Puel et al. 1988). Da es trotz BMS Implantation nach
wie vor zu Restenosen kam, entwickelte man drug eluting stents (DES), also Medikament-
freisetzende Stents. Diese bestehen aus einem Metallgerust, welches mit einem Polymer
beschichtet ist. Dieses Polymer gibt lokal ein antiproliferatives Medikament, wie zum Bei-
spiel Everolimus, Zotarolimus oder Paclitaxel ab, welches die Bildung einer Neointima
limitieren soll (Meredith et al. 2012; Vaina et al. 2005). Da es jedoch auch bei diesen
Stents aufgrund der Polymerbeschichtung zu Komplikationen, wie Stentthrombosen kom-
men kann wurden Stents mit biologisch abbaubarem Polymer, ganz ohne Polymer, sowie
vollstandig biologisch abbaubare Stents entwickelt (Campos et al. 2013; Ormiston et al.

2010). Trotz dieser Innovationen kommen die DES am haufigsten zum Einsatz.

1.3.2.3 Komplikationen

Die Komplikationen der perkutanen Koronarintervention lassen sich zum einen in kardial
und nicht kardial und zum anderen in periprozedural und postprozedural einteilen.

Kardiale periprozedurale Komplikationen sind Perforation oder Dissektion des Gefales,
Materialversagen, sowie slow-flow oder no-reflow Phanomene, also ein Ausbleiben der
Zirkulation trotz Widererdffnung des entsprechenden Gefal3es. Postprozedural ist auf die
Bildung von Stentthrombosen zu achten. Diese fuhren haufig dazu, dass eine Revasku-

larisation der Ziellasion (target lesion revascularisation) noétig ist. Im ungunstigsten Fall
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kann die Intervention langfristig auch zu einem Herzversagen oder dem Versterben der
Patient*Innen fuhren.

Weiterhin kbnnen periprozedural auch nicht kardiale Komplikationen auftreten. Am hau-
figsten sind das akute Nierenversagen (AKI) und die Blutung zu beobachten (Harolds
2018).

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, das neue Verfahren der intravaskularen Lithotripsie an Herzgefa-
Ren mit der bewahrten Methode der Hochdruckdilatation als Therapieoption
kalzifizierter Koronarlasionen hinsichtlich des Prozedurerfolges und der Sicherheit zu ver-

gleichen.
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2.Material und Methoden

2.1 Patient*Innenkollektiv

Um das neue Verfahren der intravaskularen Lithotripsie mit dem Standardverfahren der
Hochdruckdilatation zu vergleichen wurden 2 Patient*Innenkohorten gebildet.

Gruppe A umfasst jene Patient*Innen mit verkalkten Koronarlasionen, die von April 2018
bis Marz 2019 mittels IVL behandelt worden sind.

Gruppe B besteht aus einem historischen Kollektiv von Patient*Innen mit verkalkten Ko-
ronarlasionen, die im Jahr 2017 mittels Hochdruckdilatation behandelt wurden.

Zur ldentifizierung der Patient*Innen aus Kohorte B wurden samtliche Patient*Innen
(n=2484), bei denen im Jahr 2017 eine Koronarintervention am Herzzentrum des Univer-
sitatsklinikums Bonn durchgefiihrt wurde, auf eine Hochdruckdilatation gescreent. Dabei
wurden alle Herzkatheter-Protokolle gesichtet und jene Patient*Innen, die mit einem NC-
Ballon und einem Mindestdruck von >16 atm ausschliel3lich der Nachdilatationen behan-
delt wurden, herausgefiltert (n=963). In einem nachsten Schritt wurden die Aufnahmen
der Koronarangiogramme hinsichtlich moderater und schwerer Verkalkung untersucht
und alle Patient*Innen ausgewahlt, bei denen die Hochdruckdilatation als Therapie einer
primar verkalkten Stenose durchgefuhrt wurde (n=390). Als moderat verkalkt gelten jene
Lasionen, die allein wahrend des Herzzyklus zu erkennen waren. Schwere Verkalkung ist
definiert als rontgensichtbar ohne Herzbewegung. Von der Studie ausgeschlossen wur-
den Bypass Interventionen, sowie Patient*Innen, die wahrend der Intervention reanimiert

werden mussten.
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PCI, n= 2484

Hochdruck PTCA (> 16 atm), n=
963

Patienten mit kalzifizierten

Koronarstenosen,
n= 390
Intravaskulare Hochdruckdilatation mit
Lithotripsie 13, non-compliant Ballon
Propensity _
(n=57) Matching (n=171)

| |

+ Strategieerfolg (residuelle Stenose < 20 % nach PCI)

» Sicherheitsendpunkte (prozedurale und periprozedurale
Komplikatonen)

* In-hospital follow up (MACE, Blutung)

1. Abb. 14: Studiendesign (modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

Im Folgenden werden die zwei Patient*innengruppen wie folgt benannt:
Gruppe A: Patient*Innengruppe mit der IVL-Behandlung

Gruppe B: Patient*Innengruppe mit der Hochdruckdilatation mittels NC-Ballons

2.2 Datenerhebung

Basis der vorliegenden Dissertation ist die Auswertung von Koronarstenosen mittels
quantitativer Koronaranalyse (QCA) des Bild- und Informationsmanagementsystems In-
telliSpace Cardiovascular (Version 3.2).

Hierflr wurden die Ziellasionen vor der Intervention, nach Hochdruckdilatation sowie nach
Abschluss der PCI mithilfe des Programms ausgemessen und bewertet: eine residuale

In-Stentstenose von 20 % oder kleiner ist als erfolgreiche Intervention definiert.
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Des Weiteren wurden mithilfe des Programmes ORBIS SP (Version 08.04.34) aus der

jeweiligen klinischen Akte folgende Daten ermittelt:

Demografische und klinische Parameter:

o 0 kb=

Geschlecht

Alter

Komorbiditaten

Vorangegangene Interventionen am Herzen

Serumkreatinin

Linksventrikulare Ejektionsfraktion, pulmonal arterieller Druck und Herzklappenerkran-
kungen aus transthorakaler und/oder transésophagealer 2D-/3D-Echokardiographie
Klinische Beschwerden, die zur arztlichen Vorstellung geflhrt haben:

Angina pectoris (gemal CCS-Klassifikation), Dyspnoe (gemafl NYHA-Klassifikation),
Schwindel, Synkope

Im Vorfeld der Intervention wurden ein Ruhe-EKG durchgefiihrt, sowie eine Anamnese

erhoben.

Periprozedural wurden folgende interventionelle Parameter erfasst:

© © No o bk b=

Schweregrad der Verkalkung (moderat vs. schwer)

Ort der Lasion (Hauptstamm, LAD, RCX, RCA bzw. proximal, medial, distal)
Durchmesser der Koronarverengung in Prozent (ermittelt mittels QCA)

Durchmesser des eingesetzten Koronarballons bei Vor- bzw. Nachdilatation
Durchmesser des eingesetzten IVL- bzw. Hochdruck-Ballons

Anzahl der applizierten Impulse (in Gruppe A)

Durchmesser der Koronarverengung nach IVL Therapie

Residuelle Koronarverengung nach Stentimplantation

Auftreten von periprozeduralen Komplikationen: Dissektionen, Perforationen, Materi-

aldefekte, no-flow bzw. slow-flow Phanomene, Gefallabbriiche

Ab dem zweiten postprozeduralen Tag wurden taglich bis zur Entlassung der Patient*In-

nen klinische Visiten, 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramme und einmalig eine transthora-
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kale Echokardiographie durchgefuhrt. Klinische Beschwerdefreiheit der Patient*Innen so-
wie ein unauffalliges EKG wurden als Ausschluss eines postprozeduralen Myokardin-

farkts gedeutet.

Demographische, klinische und interventionelle Parameter wurden digital erfasst und in

einer elektronischen Datenbank in pseudonymisierter Form dokumentiert.

2.3 Ablauf der Intervention

2.3.1 Die perkutane Koronarintervention (PClI)

Die Koronarangiographie ist der Goldstandard flr den Nachweis und die Beurteilung des
Schweregrades der koronaren Herzerkrankung. Eine KHK ist durch das Vorhandensein
vom Lumen einengenden Plaques definiert. Sie ist mit einer Prognoseverschlechterung
assoziiert. Fur die Durchfliihrung einer Koronarangiographie ist ein arterieller Zugang er-
forderlich. In der Regel werden hierfur die Arteria radialis rechts oder die Arteria femoralis
rechts punktiert und mittels Seldinger-Technik eine Schleuse vorgebracht. Uber die
Schleuse werden spezielle Katheter bis zu den Ostien der Koronarien gefuhrt. Zur Beur-
teilung der Herzkranzgefale werden diese mit rontgendichtem Kontrastmittel befillt und
im Réntgenstrahlengang dargestellt. Bei relevanten Koronarstenosen werden folgende
therapeutische Verfahren angewendet: perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA), Anwendung von medikamenten-freisetzenden Ballons (Drug-Eluting Ballons)

und Implantation von Medikament-freisetzenden Stents (Drug-Eluting Stents).

2.3.2 Koronare intravaskulare Lithotripsie (VL)

FUr die intravaskulare Lithotripsie (IVL) verwendeten wir das ballonbasierte Koronar-
lithotripsiesystem Shockwave C2 (Shockwave Medical Inc., Kalifornien, USA). Die Shock-
wave-Ballonvorrichtung wurde gemal der Gebrauchsanweisung (/nstruction for use; IFU)
vorbereitet und in der Ziellasion positioniert. Es wurde ein GroRenverhaltnis von 1:1 zwi-

schen dem Shockwave-Ballon und dem geplante Stentdurchmesser gewahlt. Fur den
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Fall, dass der Ballon nicht in Gruppe A abgegeben werden konnte, wurde eine Vordilata-
tion mit einem semi-compliant (SC) Ballon durchgefuhrt. Das distale Ende des Ballonka-
theters war Uber ein Kabel mit dem StoRwellengenerator verbunden. Der Ballonkatheter
wurde dann mit 4 atm inflatiert, in der Folge wurden jeweils bis zu 10 Impulse abgegeben.
Der Ballon wurde anschliel3end mit 6 atm inflatiert und dann deflatiert, um den Blutfluss

wiederherzustellen.

2.4 Endpunkte der Studie

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Effektivitat und der Sicherheit der IVL im Ver-
gleich zur Hochdruckballondilatation. Interventionserfolg wurde definiert als erfolgreiche
Stentabgabe und -expansion mit Erreichen einer Stenose der Ziellasion im Stent von
<20 % in Gegenwart eines TIMI-Flusses (Thrombolyse im Myokardinfarkt) von Ill, ohne
Stentversagen. Die TIMI-Klassifizierung dient der Einschatzung der Koronarperfusion des
entsprechenden Abschnittes: TIMI O bezeichnet einen kompletten Verschluss ohne Dar-
stellung des distalen Gefalabschnittes, TIMI | ein nicht vollstandiges Anfarben des Ab-
schnitts, TIMI Il eine verzogerte Perfusion und TIMI Il einen reguléaren Ein- und Abstrom
im betroffenen Gefaly. Als ein sicheres Endergebnis gilt das Fehlen verfahrensbedingter
Komplikationen, definiert als koronare Dissektion, slow oder no reflow, neue koronare
Thrombusbildung wahrend der PCI, abruptem SchlieRen von Gefalken und Materialver-
sagen (Unfahigkeit, den Ballon zu platzieren, Fehlfunktion oder Platzen) und MACE (ma-
Jor adverse cardiac event) im Krankenhaus. Sekundare Endpunkte umfassen Tod,
Schlaganfall, Myokardinfarkt (MI), Stentthrombose und Zielgefalirevaskularisation (TVR)

wahrend des Aufenthaltes.

2.5 Statistische Auswertung

Um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu berlcksichtigen und sie vergleichba-
rer zu machen, wurde eine Propensity Score (PS) Matching Analyse mit Hilfe der statisti-
schen Programmiersprache Studio R (Version 3.6.0) durchgefihrt. Dabei wurde zunachst
jeder Person ein mithilfe eines logistischen Regressionsmodells geschatzter Score zuge-
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teilt, bei dem die zugeteilte therapeutische Intervention, also IVL oder Hochdruckballon-
dilatation als abhangige und die bei Therapiebeginn bestehenden Patient*Innenmerkmale
als unabhangige Variablen gewertet wurden. In einem zweiten Schritt wurde je einer Per-
son der Patient*Innen-Kohorte A, eine Person der Kohorte B mit annahrend gleichem PS
zugeordnet. Jene Patient*Innen, die keinem Partner zugeordnet werden konnten, wurden

aus der Studie ausgeschlossen.
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3.Ergebnisse

3.1 Studiendesign und Basischarakteristika der Patient*Innen

Diese Studie umfasst insgesamt 228 Patient*Innen, die im Jahr 2017 mittels Hochdruck-
dilatation und in den Jahren 2018/2019 mit intravaskularer Lithotripsie an den Koronarar-
terien in der Medizinischen Klinik 1l des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden.
Die Gruppe A besteht aus 57 Patient*Innen, welche von April 2018 bis Marz 2019 mittels
IVL behandelt wurden.

Fur Gruppe B wurden die Daten der insgesamt 171 Patient*Innen analysiert, welche im
Jahr 2017 einer PCI mit Hochdruckdilatation unterzogen wurden.

Die demographischen und klinischen Charakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt. Insge-
samt waren 42 (73,7 %) der Patient*Innen in Gruppe A mannlichen Geschlechts, das
Durchschnittsalter betrug 75,9 (£9,9) Jahre. In Gruppe B (n=171) war das Durchschnitts-
alter 74,7 (£11,9) Jahre mit 129 (75,4 %) mannlichen Patienten.

Auch in Bezug auf kardiovaskulare Risikofaktoren wiesen beide Gruppen nach dem Mat-
ching keine signifikanten Unterschiede mehr auf: 91,2 % der Gruppe A (n=52) und 87,1 %
der Gruppe B (n=149) litten an Bluthochdruck. 52,6 % aus Gruppe A (n=30) und 40,4 %
aus Gruppe B (n=69) hatten zuvor schon einmal einen Myokardinfarkt und jeweils 54,4 %
(Gruppe A, n=31) bzw. 52,1 % (Gruppe B, n=89) wurden bereits zu einem vorherigen
Zeitpunkt mittels PCI behandelt.
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Gruppe A Gruppe B P-Wert
Patient*innenanzahl (n) 57 171 -
Mannlich (n, %) 42 (73,7) 129 (75,4) 0,79
Alter (Mittelwert+SD) 75,9 (£9,9) 74,7 (£11,9) 0,48
Komorbiditaten/Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Hypertonie (n, %) 52 (91,2) 149 (87,1) 0,41
Hypercholesterindmie (n, %) 37 (64,9) 95 (55,6) 0,21
Nikotinkonsum (n, %) 18 (31,6) 55 (32,2) 0,93
Positive Familienanamnese flr 4 (7,2) 14 (8,2) 0,89
kardiovaskulare Erkrankungen
(n, %)
Diabetes mellitus (n, %) 20 (35,1) 62 (36,3) 0,87
Adipositas (n, %) 15 (26,3) 44 (25,7) 0,93
Vorausgegangener Ml (n, %) 30 (52,6) 69 (40,4) 0,10
Vorausgegangener CABG 7(12,3) 16 (9,4) 0,52
(n, %)
Vorausgegangene PCI (n, %) 31 (54,4) 89 (52,1) 0,76
Vorhofflimmern (n, %) 20 (35,1) 64 (37,4) 0,75
LVEF (MittelwertSD, %) 51,24 (£13,58) 52,04 (£13,6) 0,70
Schlaganfall (n, %) 13 (22,9) 23 (13,5) 0,09
Chronische Nierenerkrankung 20 (35,1) 51 (29,8) 0,45
(n, 0/o)
Kreatinin (Mittelwert+SD, 1,27 (£0,82) 1,61 (£1,4) 0,11
mg/dl)
pAVK (n, %) 16 (28,1) 35 (20,5) 0,23
COPD (n, %) 10 (17,5) 18 (10,5) 0,16
Klinische Vorstellung
Akutes Koronarsyndrom (n, %) | 16 (28,1) | 61 (35,7) | 0,29

Gruppe A = primare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung

(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

3.2 Lasionscharakteristika

Mit jeweils 45,6 % in beiden Gruppen (Gruppe A n=26; Gruppe B n=78) war der Uberwie-

gende Anteil der Lasionen in der LAD lokalisiert. Der RCX wies die geringste Lasionsrate

mit jeweils 5,3 % (Gruppe A, n=3) und 11,7 % (Gruppe B, n=20) auf.

In Gruppe A lag die Lasion in 49,1 % der Falle proximal (n=28), in 35,1 % medial (n=20)
und in 15,8 % distal (n=9). Bei Gruppe B lagen 47,9 % proximal (n=82), 36,8 % medial

(n=63) und 15,2 % distal (n=26).
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Die behandelte Lasion war bei Gruppe A zu 17,5 % (n=10) moderat und zu 82,5 % (n=47)
massiv verkalkt. 59,7 % (n=34) der Lasionen waren exzentrisch und 40,3 % (n=23) kon-
zentrisch aufgebaut. Die Gruppe B wies 19,3 % (n=33) moderat verkalkte und 80,7 %
(n=138) massiv verkalkte Lasionen auf. Die Lasionen waren zu 24 % (n=101) exzentrisch

und zu 76 % (n=70) konzentrisch.

Tab. 2 : Prozedur- und Lasionscharakteristika

Gruppe Gruppe P-Wert
A B

Anzahl behandelter Lasionen (n)
Hauptstamm (n, %) 9 (15,8) 29 (16,7) 0,83
LAD (n, %) 26 (45,6) 78 (45,6) 0,99
RCX (n, %) 3(5,3) 20 (11,7) 0,16
RCA (n, %) 19 (33,3) 45 (26,3) 0,3
Ort der Lasion
Proximal (n, %) 28 (49,1) 82 (47,9) 0,88
Medial (n, %) 20 (35,1) 63 (36,8) 0,81
Distal (n, %) 9 (15,8) 26 (15,2) 0,92
Lasionscharakteristika
Lange (mm, Mittelwert+SD) 110,08 (+9,45) | 10,23 (+10,13) | 0,88
Kalzifizierung
moderat (n, %) 10 (17,5) 33 (19,3) 0,76
massiv (n, %) 47 (82,5) 138 (80,7) 0,77
Beurteilung der Lasion
exzentrisch (n, %) 34 (59,7) 101 (24) 0,93
konzentrisch (n, %) 23 (40,3) 70 (76) 0,93
Prozedurale Charakteristika
Gefallzugang

Arteria femoralis (n, %) 38 (66,7) 101 (59,1) 0,30

Arteria radialis (n, %) 19 (33,3) 70 (40,9) 0,31

Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung

(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)
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3.3 Interventionscharakteristika

3.3.1 Intravaskulare Lithotripsie

In Gruppe A wurden durchschnittlich 66£27 Impulse mit einem Ballon appliziert, welcher
einen durchschnittlichen Durchmesser von 3,38+0,37 mm aufwies. In 33,3 % (n=19) der
Falle musste die Lasion anschlieRend mit einem Hochdruckballon nachdilatiert werden.
Der zur Nachdilatation verwendete Hochdruckballon hatte einen mittleren Durchmesser
von 3,25+1,02 mm und einen mittleren Druck von 29,2+7,8 atm.

In ebenfalls 33,3 % (n=19) wurde die Lasion nach Stentimplantation dilatiert. Hier wies
der Ballon einen mittleren Durchmesser von 3,8+1, 1 mm auf und wurde mit einem Druck

von 17,315,6 atm geodffnet.

Tab. 3 : Intravaskulare Lithotripsie und Interventionscharakteristika

Gruppe A
(n =57)

Anzahl der applizierten Impulse (n, Mittelwert+SD) 66 (£27)
Durchmesser des Lithotripsieballons (mm, Mittelwert+SD) 3,38 (x0,37)
Post IVL Hochdruckdilatation (n, %) 19 (33,33)
Durchmesser des Post-Dilatation Ballons (mm, Mittelwert+SD) 3,25 (+1,02)

Mittlerer Druck (atmzSD) 29,2 (£ 7,8)
Post-Stent Dilatation (n, %) 19 (33,3)

Durchmesser des Post-Stent Dilatation Ballons (mm, Mittel- 3,8 (x1,1)
wert+SD)

Mittlerer Druck (atm, Mittelwert+SD ) 17,3 (£5,6)

(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

3.3.2 Hochdruckdilatation

In Gruppe B wurden Hochdruckballons mit einem durchschnittlichen Durchmesser von
3,0 (x1,0) mm verwendet. Der mittlere Inflationsdruck betrug 20,1 (+4,0) atm. Nach Sten-
teinlage wurde in 45 % (n=77) der Falle nachdilatiert. Hierfir wurde ein Ballon mit einem
mittleren Durchmesser von 3,5 (x1,8) mm und einem mittleren Druck von 16,63 (+2,95)

atm inflatiert.
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Tab. 4 : Hochdruckdilatation und Interventionscharakteristika

Gruppe B

(n=171)

Durchmesser des Hochdruckballons (mm, Mittelwert+SD) 3,0 (£1,0)

Mittlerer Druck (atm, Mittelwert+SD) 20,1 (#4,0)

Post-Stent Dilatation (n, %) 77 (45,0)

Durchmesser des Post-Stent Dilatation Ballons (mm, Mit- 3,5 (£1,8)
telwert+SD)

Mittlerer Druck (atm, MittelwertxSD) 16,63 (£2,95)

(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

3.4 Quantitative Koronaranalyse (QCA)

In Gruppe A betrug der RVD durchschnittlich 3,6£0,5 mm. Vor der Prozedur mal} der
minimale Lumendurchmesser (MLD) im Durchschnitt 1,08£0,51 mm und es ergab sich
eine Stenose von 70,1£13,5 %. Nach Lithotripsie-Behandlung betrug der durchschnittli-
che MLD 1,94£0,63 mm. Daraus ergab sich ein akuter Lumenzugewinn von 0,93+0,7 mm
und eine verbleibende Stenose von 45,3118,1 %. Nach vollendeter PCI betrug der durch-
schnittliche MLD 2,91+0,56mm. Folglich betrug der akute Lumenzugewinn 1,86+0,61 mm
und die verbliebende Stenose 17,6+13,7 %.

Der RVD in Gruppe B betrug durchschnittlich 3,3£0,6 mm. Mit einem MLD von 0,97+0,43
mm ergab sich eine durchschnittliche Stenose von 71,02+11,81 %. Nach Inflation eines
Hochdruckballons erweiterte sich der durchschnittiche MLD auf 1,58+0,48 mm. Dies
ergab einen akuten Lumenzugewinn von 0,6+0,47 mm und eine verbleibende Stenose
von 52,49+13,72 %. Nach Abschluss der Intervention ergab sich ein MLD von 2,6+0,47
mm und ein akuter Zugewinn von 1,62+0,5 mm. Durchschnittlich verblieb eine Stenose
von 20,98+11,78%.
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Tab. 5 : Quantitative Koronaranalyse, Gruppe A und B

Gruppe Gruppe
A B
Post Post
Base- | PostIVL | Post PCI Baseline Hoch- PCI
line druck
RVD (mm, 3,6+0,5 3,3+£0,6
Mittel-
wert+SD)
MLD (mm,| 1,08% 1,940,63 | 2,91+0,56 | 0,97+0,43 | 1,58+0,48 | 2,6+0,47
Mittelwert+ 0,51
SD)
Akuter Lu-
menzuge- - 0,93+0,7 | 1,86+0,61 - 0,6+0,47 1,62+0,5
winn (mm,
Mittel-
wertSD)
DS (%, Mit- 70,1+ 45,13+ 17,6£13,7 71,02 52,49+ 20,98+
telwertxSD) 13,5 18,1 +11,81 13,72 11,78
RVD: ReferenzgefalRdurchmesser, MLD: minimaler Lumen Durchmesser, DS: Durch-
messer der Stenose. Gruppe A = primare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdi-
latation-Behandlung

(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

3.5 Primare Endpunkte

Als Prozedurerfolg wurde die erfolgreiche Stent-Implantation mit einer verbleibenden Ste-

nose von <20 % an der Ziellasion, sowie einem TIMI flow Grad Ill und keinem Stentver-

sagen definiert. Dieses Ziel wurde in Gruppe A zu 82,46 % (n=47) und in Gruppe B zu

61,4 % (n=105) erreicht. Diese Werte unterscheiden sich signifikant mit einem P-Wert von
0,0035 (siehe Abb. 2 und Tab. 6).
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100 - p=0.0035
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Abb. 15: Prozedurerfolg fur IVL und Hochdruck-PTCA. Der Prozedurerfolg wurde als primarer
Endpunkt definiert, es zeigten sich Erfolgsraten von 82,46% in der IVL-Gruppe und 61,4% in der
Hochdruckgruppe. (modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

Sicherheitsendpunkte der Studie waren koronare Dissektion, Perforation, slow flow/no re-
flow Phanomene, abrupter Gefallverschluss und 30 Tage MACE, welche sich jedoch alle
in keiner der beiden Gruppen zeigten. Es kam hingegen in beiden Gruppen zu Material-
versagen, wie Bersten oder Ruptur des jeweiligen Ballons: in Gruppe A versagte der
Shockwave Ballon siebenmal (12,3 %) und in Gruppe B kam es zweimal (1,2 %) zu Ma-

terialversagen. Diese Werte unterscheiden sich signifikant mit einem P-Wert von <0,0001.
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Tab. 6: Primare Endpunkte: Prozedurerfolg und Sicherheitsendpunkte

Gruppe Gruppe P-Wert
A B
(n=57) (n=171)

Prozedurerfolg

Erfolgreiche Stentimplantation mit < 20 %
verbleibender Stenose der Ziellasion, TIMI 47 (82,46) | 105 (61,4) | 0,0035
[l flow (n, Mittelwert+SD)

Sicherheitsendpunkte

Materialversagen (Bersten, Ruptur) (n, 7(12,3) 2(1,2) <0,0001
MittelwertxSD)

30 Tage MACE (MI, TVF oder Herztod) (n, 0 0 -
MittelwertxSD)

Koronare Dissektion (n, MittelwertxSD) 0 (0) 0 (0) -
Perforation (n, Mittelwert+SD) 0 (0) 0 (0) -
Slow flow Phanomen (n, Mittelwert+SD) 0 (0) 0 (0) -
No reflow Phanomen (n, Mittelwert+SD) 0 (0) 0 (0) -
Abrupter Gefallverschluss (n, Mittel- 0 (0) 0 (0) -
wert+SD)

Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung
(modifiziert nach Aksoy A et al. 2021)

Um bewerten zu konnen welchen Einfluss unterschiedliche Faktoren auf das Outcome
der Intervention haben, wurden anschlie3end fur beide Gruppen jeweils die Probanden

mit erfolgreicher Intervention und die mit Prozedurversagen verglichen.

3.6 Prozedurerfolg und -versagen in Gruppe A

Tabelle 7 stellt die Basischarakteristika von Gruppe A, aufgeteilt in Patient*innen mit
(n=47) und ohne Prozedurerfolg (n=10) dar.

Zunachst zu den Patient*innen mit Prozedurerfolg: Sie waren zu 72,3 % (n=34) mannlich
mit einem Durchschnittsalter von 76 (£8.9) Jahren. 89,4 % (n=41) litten an Bluthochdruck
und 63,8 % (n=30) an Hypercholesterinamie. Bei der Gruppe mit Prozedurversagen wa-
ren 80 % mannlich und durchschnittlich 76 (£14,0) Jahre alt. Alle litten an Bluthochdruck
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(100 %) und 70 % an Hypercholesterinamie. Insgesamt sind die Unterschiede zwischen

beiden Untergruppen bezogen auf die Baseline Charakteristika nicht signifikant.

Tab. 7 : Baseline Charakteristika der Patient*innen mit Prozedurerfolg und -versagen
nach IVL Behandlung

- | Prozedur-

Pr:rzf?,f; ' versagen P-Wert
Anzahl der Patient*innen (n) 47 10 -
Mannlich (n, %) 34 (72,3) 8 (80) 0,61
Alter (Jahre, Mittelwert+SD) 76 (+8,9) 76 (£14,0) 0,35
Risikofaktoren
Hypertonie (n, %) 41 (89,4) 10 (100) 0,23
Hypercholesterenamie (n, %) 30 (63,8) 7 (70) 0,71
Rauchen (n, %) 16 (34,0) 5 (50) 0,34
Positive Familienanamnese fir kardiovas-
kulare Erkrankungen (n, %) 4(89) 0(0) 0,33
Diabetes (n, %) 18 (38,3) 2 (20) 0,27
Adipositas (n, %) 12 (25,5) 3 (30) 0,77
Vorausgegangener Ml (n, %) 24 (51,1) 6 (60) 0,61
Vorausgegangener CABG (n, %) 6 (12,8) 1(10) 0,81
Vorhofflimmern (n, %) 10 (21,3) 4 (40) 0,21
LVEF (%, MittelwertxSD) 53 (x18,1) |49 (x11,0) 0,09
Schlaganfall (n, %) 13 (27,7) 1(10) 0,24
Chronische Nierenerkrankung (n, %) 16 (34,0) 4 (40) 0,72
Kreatinin (mg/dl) 1,32 1,44 0,06
pAVK (n, %) 14 (29,8) 2 (20) 0.53
COPD (n, %) 7 (14,9) 3 (30) 0,35
Klinische Prasentation
Akutes Koronarsyndrom (n, %) 13 (27,7) 3 (30) 0,88

Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung

In Tabelle 8 wurden die Lasionscharakterisitka zwischen den Patient*innen mit und ohne
Prozedurerfolg aus Gruppe A verglichen. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied.
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Tab. 8 : Lasions- und prozedurale Charakteristika der Patient*innen mit Prozedurerfolg
und -versagen nach IVL-Behandlung

Prozedur- Prozedur- P-Wert
erfolg versagen

Anzahl behandelter Lasionen (n) 47 10 -
Hauptstamm (n, %) 8 (17,0) 1(10) 0,58
LAD (n, %) 22 (46,8) 4 (40) 0,69
RCX (n, %) 2 (4,3) 1(10) 0,46
RCA (n, %) 15 (31,9) 4 (40) 0,62
Ort der Lasion
Proximal (n, %) 25 (53,2) 5 (50) 0,85
Medial (n, %) 19 (40,4) 4 (40) 0,98
Distal (n, %) 3(6,4) 1 (10) 0,68
Lasionscharakteristika
Lange (MittelwerttSD bzw. Median 17,1 (£ 9,2) 18,0219,94 0,55
(IQR 25;75) mm) 14,3 (10;21.1)
Kalzifikation
moderat (n, %) 9 (19,1) 1(10) 0,68
massiv (n, %) 38 (80,9) 9 (90)
Beurteilung der Lasion
exzentrisch (n, %) 27 (64,7) 6 (60) 0,88
konzentrisch (n, %) 20 (35,5) 4 (40)
Prozedurale Charakteristika
Gefallzugang

Arteria femoralis (n, %) 30 (63,8) 8 (80) 0,98

Arteria radilais (n, %) 17 (36,2) 2 (20) 0,32
Schleuse (n, %) 10 (21,3) 3 (30) 0,55
Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung

3.7 Prozedurerfolg und -versagen in Gruppe B

In Gruppe B unterschieden sich die Basischarakteristika der Patient*innen mit und ohne
Prozedurerfolg ebenfalls nicht signifikant (vgl. Tabelle 9). Jedoch wiesen die Lasionscha-
rakteristika in drei Punkten Unterschiede auf, die aufgrund ihres P-Wertes als signifikant
zu werten sind (vgl. Tabelle 10): 5,7 % (n=6) der erfolgreich behandelten Lasionen waren
in der RCX lokalisiert. Bei den Patient*innen mit Prozedurversagen waren es 18,2 %
(n=12). Die Gruppen unterscheiden sich hier mit einem P-Wert von 0,0097 signifikant

voneinander. Bei der RCA verhalt es sich umgekehrt: 33,3 % (n=35) der Lasionen mit
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Prozedurerfolg und 18,2 % (n=12) mit Prozedurversagen waren in diesem Gefal} lokali-
siert. Dies entspricht einem P-Wert von 0,0307 und ist somit ebenfalls signifikant unter-
schiedlich.

AuRerdem waren 25,8 % (n=17) der Lasionen bei Prozedurversagen und 12,4 % (n=13)
der Lasionen bei Prozedurerfolg distal lokalisiert. Dieser Unterschied ist mit einem P-Wert

von 0,0252 ebenfalls signifikant.

Tab. 9 : Baseline Charakteristika der Patient*innen mit Prozedurerfolg und -versagen

nach Hochdruckdilatation

Prozedur- |Prozedur- P-Wert
erfolg versagen

Anzahl der Patient*innen (n) 105 66 -
Mannlich (n, %) 78 (74,3) 50 (75,8) 0,79
Alter (Jahre, Mittelwert+SD) 76 (£8,9) 76 (£14,0) 0,56
Risikofaktoren
Hypertonie (n, %) 94 (89,5) 55 (83,3) 0,23
Hypercholesterenamie (n, %) 55 (52,4) 39 (59,1) 0,71
Rauchen (n, %) 35 (33,3) 19 (28,8) 0,34
Positive Familienanamnese flur kardiovas-
kulare Erkrankungen (n, %) 11(10,5) 2(30) 0,33
Diabetes (n, %) 40 (38,1) 22 (33,3) 0,27
Adipositas (n, %) 25 (23,8) 19 (28,8) 0,77
Vorausgegangener Ml (n, %) 44 (41,9) 24 (36,4) 0,61
Vorausgegangener CABG (n, %) 11 (10,5) 5 (7,6) 0,81
Vorhofflimmern 39 (37,1) 25 (37,9) 0,21
LVEF (%, Mittelwert+SD) 52 (x13,1) | 51 (%8,0) 0,09
Schlaganfall 12 (11,4) 11 (16,7) 0,24
Chronische Nierenerkrankung (n, %) 33 (31,4) 18 (27,3) 0,72
Kreatinin (mg/dl, Mittelwert+SD) 1.42 (£1,45) 1,28 (x1,1) 0,06
pAVK (n, %) 24 (22,9) 11 (16,7) 0,53
COPD (n, %) 13 (12,9) 5(7,6) 0,25
Klinische Vorstellung
Akutes Koronarsyndrom (n, %) 38 (36,2) 23 (34,8) 0,88
Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung
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Tab. 10 : Lasions- und prozedurale Charakteristika der Patient*innen mit Prozedurerfolg
und -versagen nach Hochdruckdilatation

Prozedur- Prozedur- P-Wert
erfolg versagen
Anzahl behandelter Lasionen (n) 105 66 -
Hauptstamm (n, %) 21 (20,0) 8 (12,1) 0,21
LAD (n, %) 43 (40,9) 34 (51,5) 0,18
RCX (n, %) 6 (5,7) 12 (18,2) 0,0097
RCA (n, %) 35 (33,3) 12 (18,2) 0,0307
Ort der Lasion
Proximal (n, %) 64 (60,9) 32 (48,5) 0,11
Medial (n, %) 28 (26,7) 20 (30,3) 0,61
Distal (n, %) 13 (12,4) 17 (25,8) 0,0252
Lasionscharakteristika
Lange (mm, MittelwerttSD, bzw. 9,6 (£7,3) 11,5412 0,13
Median (IQR 25;75)) 8,2 (5;12) 8,0 (4,8;14)
Kalzifizierung
moderat (n, %) 18 (17,1) 14 (21,2) 0,51
massiv (n, %) 87 (82,9) 52 (78,8)
Bewertung der Lasion
exzentrisch (n, %) 25 (23,8) 16 (24,2) 0,95
konzentrisch (n, %) 80 (76,2) 50 (75,8)
Prozedurale Charakteristika
Gefallzugang
Arteria femoralis (n, %) 64 (60,9) 37 (56,1) 0,53
Arteria radialis (n, %) 41 (39,1) 29 (43,9)
Schleuse (n, %) 6 (5,7) 7 (10,6) 0,24
Gruppe A = priméare IVL-Behandlung, Gruppe B = Hochdruckdilatation-Behandlung
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4.Diskussion

Die Therapie kalzifizierter Koronarstenosen bei meist multimorbiden Patient*innen birgt
fur die interventionelle Kardiologie nach wie vor grof3e Herausforderungen (Barbato et al.
2017; Iftikhar und Hu 2019). Insbesondere die fehlerhafte Stentimplantation sowie das
Auftreten von schwerwiegenden Komplikationen wie Dissektion oder Ruptur sind mit ei-
nem schlechten Langzeitergebnis flr Patient*innen assoziiert und daher unbedingt zu
vermeiden. Deshalb ist es dringend notwendig alternative Behandlungsmethoden zu fin-
den und zu optimieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde die bewahrte Technik der Hochdruckdilatation mit dem
neueren Verfahren der intravaskularen Lithotripsie hinsichtlich des Prozedurerfolgs sowie

der Rate an prozeduralen Komplikationen verglichen.

Um die klinische Bedeutung der Ergebnisse in Relation setzen zu kdnnen, werde ich im
Folgenden zunachst die bis dato tblichen Behandlungsverfahren und deren Erfolgsraten

sowie Vor- und Nachteile vorstellen:

Entscheidet sich der Kardiologe aufgrund der vorangegangenen Diagnostik mittels Koro-
narangiographie, OCT und/oder IVUS fir eine Intervention, stehen ihm unterschiedliche
Verfahren zur Verfigung. Die am haufigsten zum Einsatz kommende Technik ist die klas-
sische Ballonangioplastie mit einem SC oder NC Ballon. In den meisten Fallen wird an-
schlielend ein Stent in das betroffene Segment eingesetzt. Jedoch ist dies nicht grund-
satzlich noétig: gerade bei moderaten de novo Lasionen reicht oft schon die einfache Bal-
lonangioplastie (Byrne und Joner 2015). Handelt es sich um eine kalzifizierte Lasion, emp-
fiehlt es sich einen NC Ballon zu verwenden, da dieser mit hdherem Druck expandierbar
ist.

Reicht ein Druck von 20 atm, die mit einem klassischen NC Ballon zu erreichen sind, nicht
aus, um die Stenose zu weiten, kann der behandelnde Arzt auf Ultra High Pressure Bal-
lons, wie zum Beispiel den OPN Ballon zurlckgreifen. Diese Ballons sind fur Expansions-
driicke von bis zu 35 atm (SIS Medical AG, Winterthur, Schweiz) zugelassen. Secco et
al. (2015) haben in einer retrospektiven Analyse 91 Lasionen betrachtet, die nach erfolg-

losem Behandlungsversuch mit NC Ballon und Rotablation mit dem OPN NC Ballon der
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Firma SIS Medical AG unter Dricken von bis zu 40 atm behandelt wurden. Durch die
zusatzliche Behandlung mittels OPN Ballon konnte sowohl der durchschnittliche MLD sig-
nifikant vergréfert (1,7+£0,8 mm zu 2,410,9 mm, p<0,001) als auch der prozentuale Ste-
nosegrad nach Behandlung verkleinert werden (41,1£15,8 % zu 20,2+14,9 %, p<0,001).
Trotz dieser Erfolge merken die Autoren an, dass der OPN Ballon einen deutlichen Nach-
teil hat: Aufgrund seiner Doppelschicht (twin layer) Technologie ist es unmoglich den Bal-
lon nach Gebrauch noch ein weiteres Mal zu 6ffnen und somit Pre- oder Postdilatationen
durchzufthren.

Es gibt keine randomisiert kontrollierte Studie zum OPN Ballon, weshalb es schwierig ist

den Erfolg dieser Methode zu bewerten.

Ist es dem behandelnden Arzt aufgrund stark kalzifizierter Plaques nicht méglich einen
Ballon oder Stent in das zu behandelnde Gefal® vorzubringen, kann er seit 1988 eine
Rotablation durchfihren. Bei diesem Verfahren entfernt ein Diamantbohrer, welcher Uber
einen Katheter in die zu behandelnde Koronararterie vorgebracht wird, die Kalkplaques
physikalisch. Der Bohrer blockiert jedoch in 0,5-1 % der Behandlungen und kann so zu
weiteren Komplikationen fuhren (Tomey et al. 2014). Aul3erdem kann mittels Rotablation
nur die oberflachliche Kalkschicht abgetragen werden, die tieferen Kalzifikationen bleiben
hier unbehandelt.

In der randomisiert kontrollierten ROTAXUS Studie aus dem Jahr 2013 wurde der Effekt
der Rotablation vor Einbringen eines DES in Hinblick auf in-stent late lumen loss nach 9
Monaten untersucht. Verglichen wurden jeweils 120 Patient*innen, die entweder mit Ro-
tablation vorbehandelt und anschlieRend gestentet oder direkt mit einem Stent versehen
wurden. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass zwar der akute Lumenzugewinn unmit-
telbar nach Behandlung mit Rotablation héher war (1,56 mm zu 1,44 mm; p=0,01) als bei
reiner Stentimplantation. Jedoch wird dieser Effekt durch einen gréReren in-stent late Ilu-
men loss in der Rotabalationsgruppe (0,44 mm zu 0,31 mm; p=0,04) aufgewogen. Eine
weitere Studie, die die Effektivitat der Rotabalation untersucht hat, ist die COBRA Studie
aus dem Jahr 2000. Hier wurden 502 Patient*innen mit komplexen Koronarstenosen je-
weils entweder mittels Ballonangioplastie (250) oder Rotablation (252) behandelt und an-
schlieBend mit Stents versehen. Auch hier zeigte die akute Behandlung in der Rotablati-

onsgruppe eine hohere Erfolgsrate (85 % zu 78 %; p=0,038). Der prozedurale Erfolg
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wurde hier als eine Reduktion der Stenose von mindestens 20 %, einer verbliebenen Ste-
nose von weniger als 50 % sowie dem Uberleben der Patient*innen ohne Myokardinfarkt
oder einer bendtigten Bypass Operation festgelegt. Zudem wurden nach Ballonangioplas-
tie haufiger Bailout Stents implantiert, welche bei einer Dissektion durch die Intervention
eingesetzt werden. Bezieht man dies als primaren Endpunkt mit ein, ergibt sich ein signi-
fikanterer Unterschied zwischen den Erfolgsraten beider Gruppen (84 % zu 73 %;
p=0,006). Nach 6 Monaten waren sowohl die Restenose-Raten (51 % bei PTCA zu 49 %
bei Rotablation; p=0,33) als auch die bendtigten TVR (target vessel revascularisation)
Raten (23 % zu 21 %) nahezu identisch.

In beiden Studien wurden ausschlieRlich Patient*innen mit de novo Stenosen einge-
schlossen.

Zu beachten ist auRerdem, dass die Nutzung des Rotablators eines speziellen Trainings

des Interventionalisten bedarf, das Uber die reine Katheterisierung hinausgeht.

Eine weitere Moglichkeit kalzifizierte Lasionen zu behandeln sind Cutting- und Scoring-
Ballons. Der Cutting-Ballon (CB) besitzt drei bis vier longitudinale Klingen, welche bei In-
flation des Ballons in das kalzifizierte Gewebe schneiden und somit die anschlielende
Stentimplantation erleichtern. Auf3erdem fungieren die Klingen als Anker, sodass der Bal-
lon nicht innerhalb des Gefalies verrutschen kann (Boston Scientific). Laut einer auf Be-
urteilung mittels IVUS basierenden Studie wird mithilfe von Cutting Ballon Angioplastie
ein grolRerer Lumenzugewinn erreicht als bei klassischer Ballonangioplastie (Okura et al.
2002). Auch eine OCT basierte Studie, in der 41 Patient*innen zunachst mit Rotablation
und anschlieBend entweder mit einem CB oder einem konventionellen Ballon behandelt
wurden, kam zu einem ahnlichen Ergebnis: Der Studienarm, der mit dem CB vorbehandelt
wurde, hatte eine héhere Rate an Kalkfragmentierung. Daraus resultierte eine ebenfalls
signifikant bessere Stent-Expansion (CB: 78,9 % zu 66,7 %; p <0,01) (Amemiya et al.
2019). Jedoch hat eine randomisierte Studie, welche zwischen 1994 und 1996 insgesamt
1238 Patient*innen, die entweder mit einem Cutting- oder einem regularen Ballon behan-
delt wurden, verglichen hat, gezeigt, dass die Perforationsrate in der Cutting Ballon
Gruppe leicht héher war (0,8 % zu 0 %; p=0,03) (Mauri et al. 2002).
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Als Weiterentwicklung des Cutting Ballons ist der Scoring Ballon (wie z.B. AngioSculptRX
(Spectranetics, Colorado Springs, USA) zu nennen. Anstelle der Mikroklingen ist der Ny-
lonballon hier mit drei Nitinol-Spiraldrahten umwickelt. Diese bilden einen Kafig, der bei
Ballondffnung Inzisuren in den Kalkplaques hinterlasst und somit den fir die Offnung be-
notigten Mindestdruck verringert. Eine erste Pilotstudie hat im Jahr 2008 anhand von 60
Patient*innen die Sicherheit dieses Verfahrens untersucht (Fonseca et al. 2008). Der Pro-
zedurerfolg betrug 100 % und auch die TVR-Rate nach 6 Monaten war mit 10 % niedrig.
Miyazaki et al. haben 2016 184 Lasionen verglichen, welche entweder mit dem Scoring-
oder einem herkdmmlichen SC-Ballon behandelt wurden, bevor ein resorbierbarer Stent
eingebracht wurde. In der postprozeduralen IVUS Untersuchung hatten die Patient*innen,
welche mit dem AngioSculpt behandelt wurden durchschnittlich den besseren Behand-
lungserfolg. Die Revaskularisationsrate nach einem halben Jahr war in beiden Gruppen
vergleichbar (konventioneller Ballon 6 % zu AngioSculpt 7 %; p=0,87).

Eine retrospektive Studie aus Japan hat einen Cutting Ballon, einen Scoring Ballon sowie
einen non-slip element (NSE) Ballon, bei dem es sich um einen modifizierten Scoring
Ballon handelt, anhand von 156 Fallen mit stark verkalkten Lasionen verglichen. Sie kam
zu dem Ergebnis, dass der Cutting Ballon sowohl mit begleitender Rotablation als auch
ohne diese den grofiten akuten Lumenzugewinn erreicht hat und das mit geringerem
Druck (9,3 atm (CB) zu 11 atm (NSE) zu 11,4 atm (Scoreflex); p = 0,013) als die anderen
Ballons bendtigten (Matsukawa et al. 2019).

Dennoch hat der Cutting Ballon einen entscheidenden Nachteil gegentber dem Scoring
und NSE Ballon: Seine schwere Handhabbarkeit, welche auf dem grol3en maximalen In-
nendurchmesser des Ballons beruht (0,0417-0,046”). Die Ballons, die flur die Lithotripsie
verwendet werden, haben einen Durchmesser in der GréRenordnung zwischen 0,04 3"
und 0,46

Das Verfahren der StoRwellentherapie, auch Lithotripsie oder -plastie genannt, hat sich
bereits seit Anfang der 1990er Jahre in der Behandlung von kalziumhaltigen Nierenstei-
nen etabliert und ist fester Bestandteil dieser Therapie. Daneben findet die StoRwellen-
therapie in der Orthopadie, zum Beispiel bei der Behandlung von kalzifizierter Plantarfas-
ziitis oder der Kalkschulter regelmalfiig Anwendung. In beiden Anwendungsgebieten er-

folgt die Applikation der StolRwellen von extrakorporal.
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Der Einsatz bei Gefallerkrankungen erfordert hingegen eine intrakorporale gezielte Appli-
kation innerhalb des betroffenen GefalRes. Gegenwartig stehen fur die intravaskulare Ap-
plikation Kathetersysteme der Firma Shockwave Medical Inc. zur Verfigung. Diese be-
stehen aus einem Generator, einem Verbindungskabel und einem speziellen Katheter.
Mit diesen Systemen ist es mdglich innerhalb ausgewahlter Gefalle Schallwellen zu ge-
nerieren und somit Kalkablagerungen in diesen zu sprengen. Die so entstehenden Parti-
kel bleiben jedoch, anders als etwa bei der Rotablation, in der GefaBRwand und werden
dort abgebaut. Dadurch ist das Risiko einer Embolisation hier deutlich verringert. Ein wei-
terer Vorteil der Lithoplastie ist die einfache Handhabbarkeit: Ist der Arzt bereits getbt im
Umgang mit konventioneller Ballonangioplastie, ist davon auszugehen, dass er auch mit
dem Shockwave System souveran umgehen kann. Zwei Katheter (M® und S*) wurden
bereits flr den peripheren Gebrauch entwickelt und sind seit 2009 auf dem Markt. Um die
Koronararterien zu behandeln, vertreibt Shockwave Medical Inc seit Anfang 2019 den C?
Katheter, welcher einen 12 mm SC-Ballon sowie 2 Emitter enthalt.

In der Disrupt CAD | Studie wurde erstmals die Durchflhrbarkeit von IVL untersucht. Es
handelt sich um eine prospektive, einarmige Studie, bei der 60 Patient*innen an 7 Kran-
kenhausern in 5 verschiedenen Landern behandelt wurden. Patient*innen, die in die Stu-
die aufgenommen wurden, mussten mindestens eine PCA-wurdige, stark verkalkte La-
sion aufweisen, welche nicht langer als 32 mm und mindestens zu 50 % stenosiert war.
In 95 % der Falle sprach man von klinischem Erfolg, der als verbliebener Stenosendurch-
messer von weniger als 50 % sowie dem Ausbleiben eines in-hospital major adverse car-
diac event (MACE), also einer schweren kardialen Komplikation, definiert wurde.

Ein halbes Jahr spater (Oktober 2019) wurden die Ergebnisse der Disrupt CAD Il Studie
veroffentlicht. Auch hier handelte es sich um eine prospektive, einarmige Studie. Diesmal
wurden jedoch 120 Patient*innen aus 15 Krankenhausern in 9 verschiedenen Landern
eingeschlossen. Hier wurden die Lasionen nach der Prozedur zusatzlich mittels OCT un-
tersucht und bewertet: Bei 78,7 % der Lasionen waren deutliche Bruche in den Kalk-
plaques der Gefale erkennbar. Andere Studien haben bereits im Vorhinein herausgefun-
den, dass die Fakturierung des Kalks zu besserer Stentexpansion, niedrigerer Revasku-
lisations- sowie niedrigerer Restenoserate fuhrt (Fujino et al. 2018; Kubo et al. 2015).

Im September 2020 verdffentlichten Jonathan M. Hill et al. die Ergebnisse der Disrupt

CAD Il Studie, bei der 431 Patient*innen aus 4 Landern eingeschlossen wurden. In dieser
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Studie wurden die Patient*innen erstmals auch mittels EKG Uberwacht. In circa 92 % der
Falle wurden sowohl der wie in den vorangegangenen Disrupt CAD Studien definierte

Sicherheits- als auch Effektivitatsendpunkt erreicht.

Wilson et al. (2019) haben hervorgehoben, dass die IVL-Behandlung mit einer hohen Rate
(77,8 %; n=42) an sogenannten ,Shocktopics’, bzw. durch das Verfahren ausgelosten
ventrikularen Ektopien assoziiert ist. Diese entstehen durch Interaktionen zwischen den

Schalldruckwellen und dem Reizleitungsystems des Herzens.

Die Studie, die dieser Arbeit zugrunde liegt, kam zu folgendem Ergebnis: Die Gruppe,
welche mit IVL behandelt wurde, wies eine signifikant (p=0,0035) hohere Rate an Pro-
banden mit Prozedurerfolg (82,46 %) auf als jene Gruppe, deren Probanden mit Hoch-
druckdilatation behandelt wurden (61,4 %). Der Prozedurerfolg wurde als erfolgreiche
Stentimplantation mit einer verbleibenden Stenose von unter 20 % und einem TIMI flow
von Il definiert und mittels QCA nachgewiesen. Jedoch kam es in der IVL Gruppe signi-
fikant (p<0,0001) haufiger zu Materialversagen in Form von Bersten oder Ruptur der Uten-
silien (12,3 % zu 1,2 %). Dies spricht dafur, dass die Hochdruckdilatation ein geringeres
Sicherheitsrisiko fur die Patient*innen bietet.

Der Prozedurerfolg der Studie fur die Behandlung mit IVL liegt damit prozentual etwas
unter den Ergebnissen der Disrupt-CAD Studien. Dies ist vermutlich vor allem darauf zu-
ruckzufuhren, dass sich die Definitionen des Prozedurerfolges unterscheiden: In diesen
Studien galt eine residuale Stenose von <50 % als Erfolg wohingegen wir den Prozedur-
erfolg als eine residuale Stenose von <20 % festlegten. Des Weiteren sind unsere Pati-
ent*innen im Durchschnitt etwas alter (ca. 75 J.) als die Teilnehmer der Disrupt CAD Stu-
dien (ca. 72 J.).

Im Vergleich zu anderen zuvor genannten Studien erscheint der Wert fur den Prozedur-
erfolg unserer Studie (61,4 %) fur die Behandlung mit Hochdruckdilatation gering. In der
ROTAXUS Studie betragt der Prozedurerfolg fir eine klassische PTCA 83,3 %, also
21,9 % mehr als in der vorliegenden Arbeit. Jedoch waren die Patient*innen im Durch-
schnitt etwas junger (71,8+7,2 Jahre vs. 74,7+11,9 Jahre) und seltener Hypertoniker
(79,8 % vs. 87,1 %), was einen Einfluss auf das bessere Ergebnis haben konnte. Des

Weiteren kam es in 4,2 % zu einem MACE, wohingegen die MACE-Rate in unserer Studie
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bei 0 % liegt. Auch die COBRA Studie weist mit 73 % einen hoheren Prozedurerfolg nach
Standardtherapie auf. Jedoch waren die Patient*innen hier im Durchschnitt noch junger
(6219 Jahre) und nur 60 % der Patient*innen wiesen eine Hypertonie auf.

Mauri et al. erreichten in ihrer Studie zur Cutting Ballon Angioplastie in 94,7 % der mit
PTCA behandelten Falle einen Prozedurerfolg. Dieser Erfolg ist hier jedoch als <50 %
verbleibende Stenose definiert. Dieses Ziel ist eher zu erreichen als unser definierter Er-
folg von <20 % Stenosegrad. DarlUber hinaus ist zu erwahnen, dass die Patient*innen
dieser Studie mit 58+11 Jahren ein weiteres Mal deutlich jinger waren, als unsere Ko-
horte.

Abschliel3end lasst sich somit sagen, dass die Shockwave Technologie eine vielverspre-
chende Erweiterung der Mdglichkeiten zur Behandlung kalzifizierter Koronarstenosen

darstellt.

4 .1 Limitationen der Arbeit/Diskussion der Methodik

Die klinische Validitat der Studie ist aufgrund folgender Gesichtspunkte kritisch zu be-
trachten:

Es handelt sich hier um eine nicht-randomisierte retrospektive Studie. Die Analyse nicht-
randomisierter Studien kann mittels multipler Regressionsmodelle, wie im Fall dieser Ar-
beit mithilfe eines Propensity Score Matching erfolgen. Durch das Matching ist eine gute
Ausbalancierung der Patient*innenkriterien mdglich, sodass sich die beiden Gruppen in
den Patient*innen- und Lasionscharakteristika statistisch nicht mehr signifikant voneinan-
der unterscheiden und somit vergleichbar sind. Dies wird anhand der unterschiedlichen
P-Werte vor und nach dem Matching deutlich (vergleiche Tabellen 1 und 2). Jedoch wer-
den bei dieser Methode Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen, was dazu fuhrt,
dass die Fallzahl sinkt und somit die Varianz steigt.

Retrospektive Studien lassen eine Korrelation zu, ein Kausalzusammenhang kann nicht
in allen Fallen geschlussfolgert werden. Darlber hinaus ist zu erwahnen, dass die Daten
der zwei Kohorten nicht aus dem gleichen Jahr stammen und deshalb mdglicherweise

unterschiedlichen dufleren Umstanden unterlagen.
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Die Patient*innen wurden anhand des angiografisch ermittelten Kalzifizierungsgrades und
nicht auf der Basis einer intravaskularen Bildgebung (IVUS oder OCT) fur die IVL Behand-
lung ausgewahlt und somit in die Studie eingeschlossen. Gabe es hingegen IVUS oder
OCT Aufnahmen fir jene Falle, in denen die IVL Behandlung nicht erfolgreich verlief,
wurde eine exaktere Fehleranalyse maoglich sein.

Prospektive, randomisierte und multizentrische Studien sind notwendig, um die Ergeb-

nisse dieser Studie zu evaluieren.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden die Effektivitat und Sicherheit von intravaskularer Lithotripsie
(IVL) und Hochdruckdilatation in der Behandlung von verkalkten Koronarlasionen vergli-
chen.

Es handelt sich um eine retrospektive, Propensity-Score gematchte Studie, in der der
prozedurale Erfolg von 57 mittels IVL behandelten Patient*Innen mit dem Prozedurerfolg
von 171 Patient*innen nach Behandlung mit Hochdruckdilatation verglichen wurde.

In der IVL Gruppe betrug der minimale Lumendurchmesser 1,08+0,51 mm und der pro-
zentuale Stenose-Durchmesser 70,1£13,5 %. Der MLD in der Hochdruckdilatations-
gruppe maf} 0,97+0,43 mm und der prozentuale Stenosedurchmesser 71,02+11,81 %.
Die Stenosen in Gruppe A konnten um durchschnittlich 1,86+0,61 mm erweitert werden.
Der durchschnittliche Stenosendurchmesser nach Hochdruckdilatation betrug 1,62+0,5
mm.

Insgesamt wies die intravaskulare Lithotripsie einen signifikant hdheren Prozedurerfolg
(82,46 % zu 61,4 %; p=0,0035) auf als die Hochdruckdilatation.
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