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1. Einleitung

1.1 Morbiditat und Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen stehen in Europa auf Platz eins der haufigsten
Todesursachen. 40 % aller Todesfalle im Jahre 2013 in Deutschland waren auf
kardiovaskuldre Erkrankungen zurlckzufihren. In Zahlen sind das 354493
Personen, die aufgrund einer Herzkreislauferkrankung starben. Dabei ist die
Mortalitatsrate in den letzten Jahren insgesamt gesunken. Waren es im Jahre
1998 noch 411404 Todesfalle, zeigte sich die Entwicklung bis 2011 konstant
rucklaufig. Erst seit 2012 ist wiederum erneut ein leichter Anstieg zu verzeichnen
(Statistisches Bundesamt, 2014).

Ursachlich far die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen ist die
Arteriosklerose. Die Hauptrisikofaktoren bei der Entstehung der Arteriosklerose
sind neben unbeeinflussbaren Faktoren, dazu zahlen Alter, Geschlecht und
Genetik, eine Reihe beeinflussbarer Faktoren wie Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie, Adipositas und Bewegungsmangel (Koliaki et al.
2011).

Die Arteriosklerose ist eine fortschreitende Veranderung der arteriellen
GefalRwande, die das gesamte Kreislaufsystem betreffen kann. Im Verlauf kommt
es zu Ablagerungen an der Gefalsinnenwand und damit zur Verengung des
Gefaldinnendurchmessers. Ursachlich ist eine chronische Entzindungsreaktion
der GefalRwand, welche zur Rekrutierung von Leukozyten durch Ausschittung von
Entzindungsmediatoren flhrt. Das geschadigte Endothel besitzt im Gegensatz
zum gesunden Endothel Bindungsmolekile (Vcam1), die mit den Leukozyten
interagieren. Selektine vermitteln den Leukozyten das Rollen entlang der
Gefallwand, Integrine das Anheften an der GefalRwand und chemotaktische
Signale lassen die Leukozyten in die entzlindete Gefallwand einwandern. Weitere
inflammatorische Mediatoren bewirken die Einlagerung von Lipiden und
Monozyten, welche in der GefalRwand zu Makrophagen ausdifferenzieren. Durch

Aufnahme von Lipiden und Cholesterinestern werden diese zu sogenannten



Schaumzellen. Durch eine Sekretion von Cytokinen und Wachstumsfaktoren durch
die Leukozyten, sowie durch Zellen der GefaBwand selbst, kommt es zur
Proliferation von glatten Muskelzellen. Die inflammatorischen Mediatoren
verhindern die Vernetzung der Muskelzellen durch Elastin und Kollagen, sowie die
Kollagensynthese. Dadurch entsteht ein instabiler Plaque, welcher nur von einer
dinnen fibrindsen Schicht umgeben ist. Zusatzlich bilden die Schaumzellen
Kollagenasen, die die extrazellulare Matrix weiter schadigen. Die gro’e Gefahr
bestent in der Ruptur des Plaques, bei der es durch Ausschittung von
Gerinnungsfaktoren (tissue factor) zur Bildung eines Thrombus kommt, welcher
das Lumen des GefalRes zusatzlich einengen oder zum akuten Gefallverschluss
fuhren kann (Libby et al. 2002).

Die Arteriosklerose findet gleichermalen in allen arteriellen Gefallen des Korpers
statt, wobei klinische Auswirkungen sich zunachst an kleineren Gefalien zeigen.
Gefallveranderungen im Bereich der Koronararterien werden als Koronare
Herzerkrankung (KHK) bezeichnet. Die Koronararterien sind jene Gefalde, welche
den Herzmuskel mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen. Erst eine héhergradige
Stenose oder ein kompletter Verschluss eines Koronargefaldes macht sich klinisch
bemerkbar und reicht von pectangindsen Beschwerden bis hin zum Vollbild eines
Herzinfarktes. Pathophysiologisch findet auf =zellularer Ebene, durch die
mangelnde Blutversorgung im betroffenen Bereich, eine Minderperfusion mit
Sauerstoff statt, welche zum irreversiblen Untergang von Herzmuskelgewebe
fuhrt. Zu den Folgeschaden zahlen beispielsweise Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, Papillarmuskelabriss, Herzklappeninsuffizienz,
Perikardtamponade und Herzwandaneurysma. Sie kdénnen je nach Grad und
Lokalisation der Stenose unterschiedlich ausgepragt sein und unbehandelt zum

Tode filhren.

Einige der Risikofaktoren der Arteriosklerose sind auf den personlichen
Lebenswandel zurlckzufihren und koénnen durch gezielte Malnahmen wie
beispielsweise Rauchentwdhnung, ausgewogene Erndhrung und Bewegung zur
Verbesserung der Gesundheit und gleichzeitig zur Verhinderung der Progredienz
bei bereits bestehender Erkrankung fuhren. Dieser wichtige Aspekt ist ein Ansatz

der gesundheitlichen Aufklarung und damit der Krankheitspravention.
Zeitgleich wurden im klinischen Bereich neue Behandlungsmethoden erforscht,
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sowie neue Techniken zur Therapie bei bereits bestehender Erkrankung
entwickelt. Unter diesen Malinhahmen sind medikamentdse sowie interventionelle
Therapien zu nennen. Hypertonie und Hypercholesterinamie beispielsweise,
welche zu den Hauptrisikofaktoren zahlen, lassen sich nicht durch alleinige
Anderung des Lebensstils kurieren. Hier ist eine medikamentése Therapie
erforderlich. Bei Patienten mit Bluthochdruck hat sich, neben einer
antihypertensiven Medikation, eine zusatzliche Gabe von Statinen bewahrt. Die
Studie ASCOT-LLA hat den praventiven Effekt von Statinen in der
kardiovaskularen Therapie bei Patienten mit Bluthochdruck und durchschnittlich
oder niedrigeren Cholesterinwerten untersucht. Endpunkt war das Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse, wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod. Das Ergebnis
war ein signifikant besseres Outcome fur die Patienten, die Statine erhielten, im
Vergleich mit einer Placebogruppe (Sever et al. 2003). Nicht immer ist eine
alleinige Statintherapie ausreichend, um das LDL-Cholesterin bei Patientin mit
kardiovaskuldarem Risikoprofil auf den gewunschten Zielwert von 70 mg/dl zu
senken. Ein neues Medikament wird derzeit in verschiedenen Phase-IV-Studien
auf Wirksamkeit getestet. Es handelt sich dabei um sogenannte Proprotein
Convertase Subtilisin/ Kexin Type 9 (PCSKO9)-Inhibitoren, einen monoklonalen
Antikorper, der direkt an den LDL-Rezeptor bindet und dessen Abbau bewirkt.
Dieses Medikament wird zusatzlich zu einem Statin gegeben und durch
zweiwdchentliche subkutane Injektion verabreicht. Die COMBO Il Studie hat in
einer randomisierten Studie die Wirksamkeit und Sicherheit des Medikamentes bei
Patienten mit unzureichender Senkung des LDL-Cholesterins unter maximaler
Statingabe, welche ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko aufweisen, untersucht.
Die Vergleichsgruppe erhielt den Wirkstoff Ezetimib. Dieses ist ein Medikament,
welches die Cholesterinresorption im Blurstensaum des Duodenums hemmt. Unter
PCKS9-Inhibitor-Therapie konnte nach 24 Wochen eine Reduktion des LDL-
Cholesterins um 51% = 1,4% vs. 20,7 £ 1,9% unter Ezetemib-Therapie erreicht
werden (Unterschied 29,8% + 2,3% P< 0,0001) (Cannon et al. 2015). Die
ODYSSEY LONG TERM Studie hat neben der LDL-Senkung das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen wie dem Tod durch koronare Herzerkrankung,
Herzinfarkt, Schlaganfall oder hospitalisationsbedurftiger instabiler Angina Pectoris
bei Patienten unter Behandlung mit PCKS9-Inhibitor mit einer Placebogruppe

verglichen, mit dem Ergebnis einer signifikant niedrigeren Rate an
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kardiovaskularen Ereignissen (1.7% PCKS9 vs. 3.3% Placebo; P=0.02) (Hassan
2015).

Insgesamt haben die Krankheitspravention und Weiterentwicklung der klinischen
Behandlungsmoglichkeiten dazu beigetragen, dass sich die Rate an
kardiovaskular bedingten Todesfallen seit 1998 um insgesamt 13,83% reduzierte.
Dass die Zahlen in den letzten Jahren einen Aufwartstrend beschreiben, liegt
moglicherweise daran, dass sich nicht alle Risikofaktoren medikamentds
bekampfen lassen. Zu hohe Cholesterin- und Triglyceridwerte sowie
Bluthochdruck lassen sich medikamentOs therapieren. Die Folgen des Rauchens,
der schlechten Erndhrung, des Mangels an Bewegung und der damit
einhergehenden Adipositas jedoch nicht. Ein weiterer Einflussfaktor kénnte die
steigende Inzidenz an Diabetes mellitus sein. Es liegen Studien vor, die den
Einflussfaktor von Diabetes mellitus bei der Entstehung der Arteriosklerose
untersucht haben. Eine Meta-Analyse von 102 prospektiven Studien hat ergeben,
dass Patienten mit Diabetes mellitus ein doppelt so hohes Risiko fur das Auftreten
einer KHK haben (Sarwar et al. 2010).

Da die Folgen der Koronaren Herzerkrankung gravierend sind, ist es von hoher
Bedeutung, die Entstehung dieser Erkrankung zu verhindern, sowie den Progress

bei bereits fortgeschrittener Erkrankung zu reduzieren.

1.2 Die Koronararterien

Die Koronararterien sind die organeigenen Gefal’e des Herzens und dienen der
Eigenversorgung des Herzens mit sauerstoff- und nahrstoffreichem Blut. Sie sind
unterteilt in die linke bzw. die rechte Koronararterie und entspringen aus dem
aufsteigenden Teil der Aorta, kurz nach dem Austritt der Aorta aus dem linken
Ventrikel, dem sogenannten Sinus coronarius dexter et sinister. Sie geben im
Verlauf weitere Aste ab, sodass sie das Herz kranzférmig umgeben, weshalb sie

auch Herzkranzgefalle genannt werden.

Die rechte Koronararterie, Arteria coronaria dexter (RCA), verlauft im Sulcus



interventricularis posterior zur Herzspitze, wo er als Ramus interventricularis
posterior endet. Der Ramus interventricularis posterior versorgt im Wesentlichen
die unteren Abschnitte des Ventrikelseptums und den hinteren Teil des linken
Ventrikels. Im mittleren Verlauf gehen von der rechten Herzkranzarterie Aste zur
Versorgung der Lateral- und Vorderwand des rechten Ventrikels ab. Von grolder
Bedeutung sind aufl’erdem der Ramus nodi sinuatrialis und der Ramus nodi
atrioventricularis, die den Sinus- bzw. den Atrioventrikularknoten versorgen. Diese

sind zustandig fur die Erregungsbildung am Reizleitungssystem des Herzens.

Die linke Koronararterie, die Arteria coronaria sinister (LCA), entspringt im linken
Aortensinus und teilt sich nach kurzem Verlauf in zwei gro3e Gefal3e auf. Der Teil
von der Mindung aus dem Aortenbogen bis zur Bifurkation wird als linker
Hauptstamm bezeichnet. Die beiden Abgange sind der Ramus interventricularis
anterior (RIVA, LAD) und der Ramus circumflexus (RCX, LCX).

Der Ramus interventricularis anterior verlauft im Sulcus interventricularis anterior
zur Herzspitze. Im Verlauf gibt die RIVA ein bis drei Diagonalaste zur Versorgung
der vorderen Ventrikelwand, sowie mehrere kleine Septalaste zur Versorgung des

Septums ab.

Die RCX liegt im Sinus coronarius sinister zwischen linkem Vorhof und linker
Herzkammer und gibt im Verlauf Aste zum linken Vorhof ab, einen groRen
Marginalast (R. marginalis) der an der lateralen Wand des Herzens Richtung
Herzspitze zieht und den Ramus posterolateralis, der auf der Hinterwand des
linken Ventrikels verlauft. Je nach Auspragung versorgt die RCX somit den linken

Vorhof, die Hinterwand und Teile des linken Ventrikels.

Je nach Auspragung der Koronararterien ibernehmen diese unterschiedlich groRe
Anteile an der arteriellen Versorgung des Herzens. Man unterscheidet anhand der
Auspragungsformen der Koronararterien drei verschiedene Versorgungstypen. Es
gibt einen Rechts-, einen Linksversorgungstypen, sowie einen ausgeglichenen
bzw. Normalversorgungstypen. Die Definitionen in der Literatur sind hinsichtlich

der Beschreibung des Versorgungstypen und der Prozentangaben unterschiedlich.

Bei einem Rechtstyp, der in 60-80 % der Bevolkerung vorliegt, werden grofRe Teile
der linksventrikularen Hinter- und Seitenwand Uber den Ramus interventrikularis

posterior der rechten Herzkranzarterie erreicht.



Ein Linksversorgungstyp liegt vor, wenn die RCX der linken Herzkranzarterie tber
posterolaterale Aste zur Versorgung des linken Ventrikels verfiigt und einen
Ramus interventrikularis posterior hat, der GUber das Septum hinaus zur Herzspitze
zieht. Gelegentlich werden auch Teile des rechten Ventrikels erreicht. Der

Linksversorgungstyp liegt mit einer Haufigkeit von 8-15% vor.

Beim Normalversorgungstypen entspringen die posterolateralen Aste aus dem
Ramus circumflexus und der Ramus interventrikularis posterior aus der rechten

Koronararterie (Lapp 2013).

Die Unterscheidung der Versorgungstypen spielt eine Rolle in der Klinik und in der
therapeutischen Behandlung. Ist beispielsweise die rechte Koronararterie
verschlossen, so kann der Verschluss bei einem Linksversorgungstypen weniger
symptomatisch sein und auch in der Folge weniger drastisch als bei einem
Rechtsversorgungstypen, bei dem das rechte Herzkranzgefal® grol’e Teile des
linken Ventrikels und das Septum mit sauerstoffreichem Blut versorgt (Kardiologie
kompakt 2013).

Abbildung 1: Koronararterien: LAD: left arteria descending; RCX: Ramus
circumflexa; RCA: right coronary artery



1.3 Diagnostik

Der diagnostische Nachweis einer koronaren Herzkrankheit ist die Voraussetzung
fir eine adaquate Therapie. Zur VerfiUgung stehen nicht-invasive und invasive
Methoden. Nicht-invasive Malinahmen bieten den Vorteil, dass sie im Vergleich zu
invasiven Methoden risikoarmer sind und sich eignen eine erste Einschatzung
hinsichtlich einer moglicherweise vorliegenden Ischamie zu erbringen. Zu den
nicht-invasiven Diagnostika zahlen funktionelle Test, die unter korperlicher und/
oder medikamentos induzierter Belastung stattfinden, wie die
Stressechokardiografie, Myokardszintigrafie, MRT und PET. Die am haufigsten
angewandte invasive Methode ist die Koronarangiographie. Zu bedenken gilt,
sowohl bei den invasiven als auch nicht-invasiven Tests, dass es zu
Komplikationen kommen kann. Daher sollte immer eine Abwagung von Risiko und
Nutzen erfolgen. Die nicht-invasiven Methoden beispielsweise werden unter
korperlicher Belastung und medikamentds induziertem Stress durchgefiihrt.
Invasive Tests bergen Gefahren wie Blutungen, Gefallverletzungen,
Herzrhythmusstorungen oder Kontrastmittelreaktionen. Auflerdem sollte im
Vorwege sorgfaltig abgewogen werden, inwieweit ein Risiko besteht, dass die
Erkrankung in einem fortgeschrittenen Stadium verlauft, um wertvolle Zeit nicht fur

diagnostische MalRnahmen zu verlieren (Knuuti et al. 2014).

Die am besten etablierten, nicht invasiven Untersuchungen sind laut neuester
europaischer Leitlinie (ESC Guidelines 2014) die Stressechokardiografie und die
Myokardszintigraphie. Sie bieten zusatzlich zum Ischamienachweis die
Moglichkeit, eine Aussage Uber die Lokalisation der Stenose liefern. Zu den
neueren Methoden, die ebenfalls unter medikamentdés induziertem Stress
durchgefuhrt werden, zahlen die Magnetresonanztomographie und das PET
(Positronen-Emissions-Tomographie). Alle funktionellen Tests haben eine | A
Empfehlung fur mittelgradige Stenosen im Bereich von 15-85% (Kolh & Windecker
2014).

In Bezug auf die Diagnostik bietet die Koronarangiographie, als invasive
MaRnahme, die genaue Detektion der Stenosen und wird als Referenzstandard
bei der Einstufung des Schweregrades der KHK betrachtet. Neben der reinen

angiographischen Begutachtung durch den Untersucher und der eventuellen
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Hinzunahme visueller Software, wie der quantitativen Koronaranalyse (QCA),
kann die intrakoronare Bestimmung der FFR (fraktionelle Flussreserve) zur
objektiven Beurteilung der Koronardurchblutung mafigeblich beitragen (Lim et al.
2014).

Im Klinischen Alltag entscheidet die Symptomatik des Patienten Uber die Wahl
weiterfuUhrender Diagnostik. Die Symptome der KHK werden als Angina Pectoris
zusammengefasst. Sie werden hervorgerufen durch ein Missverhaltnis an
Sauerstoffbedarf und -angebot im Myokard und die dadurch resultierende
Ischamie des Myokards. Die Angina Pectoris wird beschrieben als anfallsartig
auftretender Brustschmerz. Der Hauptschmerzpunkt liegt meist im Bereich des
Brustbeines und kann sich Uber den gesamten Oberkorper, die Schultern, den
Rucken, den linken Arm, in Richtung Gesicht oder in die Magenregion ausbreiten.
Begleitende Symptome koénnen Dyspnoe, SchweiRausbriiche, Ubelkeit und

Erbrechen, sowie Angstzustande sein.

Man unterteilt die Angina Pectoris in stabile und instabile Angina Pectoris. Die
stabile AP lasst sich mithilfe der CCS-Klassifikation (Canadien Cardiovascular
Society) in vier Stadien unterteilen. Es beschreibt dabei die Situationen, in der die
typischen Symptome auftreten. Flr alle Stadien gilt, dass die Symptome nach

wenigen Minuten nachlassen und sensibel auf Nitroglycerin reagieren.

Tabelle 1: Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society

Stadium Definition
CCS| Keine Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat,
Angina pectoris nur bei starken, schnellen oder anhaltenden
Belastungen
CCS1l Leichte Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat,

Angina pectoris beim Gehen oder Treppensteigen mit erhéhter
Geschwindigkeit oder nach Mahlzeiten,

Gehen von mehr als 100 m oder Treppensteigen von mehr als 1 Etage
in normaler Geschwindigkeit Bergaufgehen, Kélte, emotionalem Stress

CCsS 1l Deutliche Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat,
Angina pectoris bei Gehen von weniger als 100 m oder nach
Treppensteigen von 1 Etage in normaler Geschwindigkeit

CCS IV Angina pectoris bei jeder korperlichen Belastung oder bereits in Ruhe
(dann instabil)
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Eine instabile Angina Pectoris liegt bei Neuauftreten pectangindser Beschwerden
vor, einer Veranderung und Zunahme hinsichtlich der Intensitat oder Dauer der
Beschwerden, Schmerzen in Ruhe oder zwei Wochen nach einem Herzinfarkt. Die

instabile Angina ist kaum sensibel auf Nitrospray (Lapp 2013).

Die Zuordnung zur stabilen oder instabilen AP, wobei letztere zum Formenkreis
des Akuten Koronarsyndroms gezahlt wird, entscheidet Uber die weiterfuhrende

Diagnostik.

Die leitliniengerechte Diagnostik fur Patienten mit einer stabilen Angina Pectoris
(ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease) sollte
zunachst eine Basisdiagnostik umfassen, die zur Erhebung des kardiovaskularen
Risikoprofils und Therapieoptimierung dient. Die Basisdiagnostik beinhaltet das
Ableiten eines 12-Kanal-EKG, die Bestimmung relevanter laborchemischer

Parameter, eine Rdontgenaufnahme des Thorax und eine Echokardiographie.

Zu den relevanten Laborparametern gehort die Bestimmung des Hamoglobins, der
Blutfette (Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride), der
Nierenfunktionsparameter, des CRP, ein Blutglucosestatus (HbA1c), Bestimmung
des Troponins bei Verdacht auf instabile AP, sowie die Bestimmung der
Schilddrisenwerte. Anhand eines Rontgenbildes vom Thorax kénnen andere
mogliche Ursachen fur die Beschwerden, wie beispielsweise Erkrankungen der
Lunge, ausgeschlossen werden. Die Echokardiographie gibt einen Uberblick Uber
die Pumpfunktion des Herzens als wichtigen Prognoseparameter bei Koronarer
Herzkrankheit und zeigt Wandbewegungsstorungen oder Hypertrophien, sowie
Herzklappenfehler auf, die als weitere Ursachen der vorliegenden Beschwerden

infrage kommen.

In den Leitlinien wird die Pratestwahrscheinlichkeit (PTB) zur Risikoermittlung
verwendet, welche Alter, Geschlecht und Symptomatik bertcksichtigt. Die PTB
geht aus einer Studie zur Einschatzung des Risikos fur das Vorliegen einer
Koronaren Herzerkrankung hervor (Genders et al. 2011). Die Ergebnisse aus
Basisdiagnostik, Symptomatik und Pratestwahrscheinlichkeit ermoglichen die
Einschatzung der Notwendigkeit weiterfuhrender Diagnostik, insbesondere die
Entscheidung zwischen nicht-invasiver und invasiver MalRinahmen. Bei niedriger
PTB (15-65%) ist ein Belastungs-EKG (oder andere Stresstestverfahren bei

12



lokaler Verfugbarkeit) empfohlen, bei mittlerer PTB (66-85%) oder einer LV-
Funktion <50% und untypischer AP liegt die Empfehlung bei nicht-invasiven
Verfahren wie Myokardszintigraphie, PET oder MRT. Eine Koronarangiographie
bei Patienten mit stabiler AP hingegen ist selten indiziert. Eine primare Indikation
liegt bei Patienten mit einer Kontraindikation fir Belastungstests, im Falle einer LV-
Funktion <50 % oder bei Patienten mit einer PTP >86% vor, da diese ein hohes
Risikoprofil aufweisen. Weiter sollte eine Koronarangiographie im Anschluss an
eine nicht-invasive Diagnostik mit hoher Risikobewertung erfolgen. Der Nutzen
liegt in der frihzeitigen Detektion potentieller Engstellen und der Vermeidung von

Komplikationen (Montalescot et al. 2013).

Anders als die stabile Angina Pectoris ist das akute Koronarsyndrom bis zum
Ausschluss eines Herzinfarktes als klinischer Notfall zu behandeln. Das akute
Koronarsyndrom (ACS) steht als Oberbegriff fur thorakale Beschwerden, die
langer als 20 Minuten andauern und durch Veranderungen in den Koronargefal’en
ausgelost werden. Es umfasst die instabile Angina Pectoris, den Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) und den ST-Hebungsinfarkt (STEMI). Bei einem
Patienten mit einem akutem Koronarsyndrom ist das Ableiten eines 12-Kanal-EKG
das erste Diagnostikum. Zudem gehdrt zu jeder Herzinfarktdiagnostik die
Bestimmung des hs-Troponins im Serum, da ein normales EKG einen Herzinfarkt
nicht ausschliet. Der Troponinwert ermdglicht die Unterscheidung zwischen
NSTEMI und instabiler Angina Pectoris. Eine zweite Kontrolle des Troponinwertes
erfolgt nach 3 Stunden. Ein Troponinwert oberhalb der Norm oder eine Dynamik
im Troponin deuten auf den Untergang von Herzmuskelgewebe und damit auf

einen Herzinfarkt hin.

Bei einem Herzinfarkt unterscheidet man zwischen NSTEMI und STEMI. Bei
einem NSTEMI kdénnen neben keinen EKG-Veranderungen, ST-Senkungen, T-
Negativierungen auftreten. Die Dringlichkeit hinsichtlich der invasiven Behandlung
hangt vom Risikoprofil des Patienten ab und wird unterteilt in vier Kategorien
(niedrig, intermediar, hoch und sehr hoch). Ein sehr hohes Risiko besteht
beispielsweise bei kardiogenem Schock, lebensbedrohlichen Arrhythmien oder
akuter Herzinsuffizienz. Hier sollte der Transport in ein PCI-Zentrum mit invasiver
Behandlung binnen zwei Stunden erfolgen. Zu den Patienten mit hohem Risiko

sind Patienten mit dynamischen Troponinveranderungen oder
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herzinfarktverdachtigen ST- oder T-Wellenveranderungen zu zahlen. Eine invasive
Behandlung sollte binnen 24 Stunden erfolgen. Fur Patienten mit niedrigem bis
mittlerem Risiko ist eine invasive Therapie innerhalb der nachsten 72 Stunden
empfohlen. Bei einem ST-Hebungsinfarkt hingegen ist in jedem Fall eine sofortige
Reperfusion indiziert (Roffi et al. 2016).

1.4 Therapie

Grundsatzlich stehen drei mogliche Therapieoptionen zur Behandlung der KHK
zur Verfugung. Die konservative, die interventionelle und die chirurgische
Therapie. Bei der Ermittlung der optimalen Behandlungsstrategie spielen mehrere
Faktoren eine Rolle. Beurteilt wird zum einen die Stenose selbst hinsichtlich der
Lokalisation, dem Grad der Stenose, der Beschaffenheit, der Anzahl der
Stenosen, sowie der Morphologie der Gefalde. Weitere Einflussfaktoren sind Alter

und Gesundheitszustand, Symptomatik und Vorerkrankungen des Patienten.

Die Therapie der Hauptstammstenose nimmt dabei eine Sonderrolle ein. Fir den
linken Hauptstamm gilt eine Stenose = 50% als hochgradig (Taggart et al. 2008).
In den letzten Jahrzehnten galt die Bypassoperation als Goldstandard in der
Therapie der Hauptstammstenose. Die dafur zugrunde liegenden Daten stammen
weitestgehend aus einer grol’en Studie, der CASS Studie, bei der die Vorteile der
operativen Therapie der Hauptstammstenose gegenuber der medikamentdsen

Therapie untersucht wurde (Yusuf et al. 1994).

Erst jingere Studien beschaftigten sich mit dem direkten Vergleich zwischen der
Bypassoperation (CABG) und der perkutanen Koronarintervention (PCIl). Eine
groBe randomisierte Studie ist die SYNTAX-Studie (Serruys et al. 2009). Der
Syntax-Score dient dabei als Einstufungsmethode hinsichtlich der Komplexitat der
KHK. Primarer Endpunkt dieser Studie ist die MACCE-Rate (major adverse of
cardiac and cerebrovaskulare events), beschrieben als das Auftreten von

Herzinfarkt, Schlaganfall, Tod oder einer erneuten Revaskularisation.

Das 5-Jahres-Follow-up ergab vergleichbare Ergebnisse fur CABG und PCI bei
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Patienten mit einem niedrigen (0-22: 30,4% vs. 31,5%) bis mittleren (22-32: 32,7%
vs. 32,3%) Syntax-Score. Die Rate der Todesfalle (CABG: 14,6% vs. PCI 12,8%)
und die Anzahl der Myokardinfarkte (CABG: 4,8% vs. PCIl: 8,2%) war nicht
signifikant unterschiedlich. Hingegen war die Bypassoperation mit einem hoheren
Schlaganfallrisiko assoziiert (4,3% vs. 1,5%). Die Rate an erneuten
Revaskularisationen hingegen war in der CABG-Gruppe niedriger als in der PCI-
Gruppe (15,5% vs. 26,7%). Patienten mit einem hohem Syntax-Score profitieren

von der Bypassoperation (Morice et al. 2014; Head et al. 2014).

Eine Meta-Analyse untersuchte vier randomisierte klinische Studien mit dem Ziel,
die Sicherheit und Effizienz der PCl im Vergleich zur Bypassoperation bei
Patienten mit Hauptstammstenose zu bestimmen (Capodanno et al. 2011).
Klinischer Endpunkt war die 1-Jahres-Inzidenz im Hinblick aus das Auftreten
kardialer oder cerebrovaskularer Ereignisse (MACCE), bezogen auf Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Revaskularisation des betroffenen Gefalies
(TVR). Das Ergebnis dieser Meta-Analyse verhielt sich ahnlich dem der Syntax-
Studie. Die MACCE-Rate, als auch die Anzahl der Todesfalle und Herzinfarkte war
nicht signifikant unterschiedlich (CABG: 11,8% vs. PCl: 14,5%), die
Schlaganfallrate war in der CABG-Gruppe hoéher als in der PCI-Gruppe (1,7% vs.
0,1%), die TVR-Rate hingegen niedriger (5,4% vs. 11,4%).

Diese Daten wurden in den neusten ESC-Leitlinien fir myokardiale
Revaskularisation von 2014  berucksichtigt und sind mit in die
Therapieempfehlungen eingeflossen. Fur Patienten mit Hauptstammstenose und
einem Syntax-Score kleiner als 23 gilt eine | B Empfehlung und fur Patienten mit
einem SYNTAX-Score von 23-32 eine lla B Empfehlung fir die interventionelle
Therapie der Hauptstammstenose. Bei einem hohen SYNTAX-Score hingegen ist
eine Intervention nicht indiziert. FUr die Bypassoperation besteht eine | B
Empfehlung, die unabhangig vom SYNTAX-Score ist (Kolh & Windecker 2014).

1.5 Stent-Techniken

Innerhalb der interventionellen Therapie der Hauptstammstenose stellt die

Bifurkationsstenose eine besondere Herausforderung dar. In diesem komplexen
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Fall ist neben dem distalen Anteil des Hauptstamms mindestens einer der beiden
Abgange von der Stenose betroffen. Das bedeutet einige zusatzliche
Anforderungen an die Prozedur. Eine Schwierigkeit besteht in dem Vorliegen
verschiedener anatomischer Varianten in diesem Bereich, wie beispielsweise dem
Winkel zwischen Haupt- und Seitenast. Dieser spielt eine Rolle bei der Sondierung
der GefalRe. Hinzu kommt der unterschiedliche GefalRdurchmesser an
verschiedenen Stellen des Gefales, da der Durchmesser am Ubergang vom
Hauptstamm zum Seitenast deutlich abnimmt. Folglich ist die Rate an
Komplikationen und Restenosen in diesem Bereich im Vergleich zur isolierten

Hauptstammstenose erhoht.

Dies hat dazu gefuhrt, dass im Hinblick auf die Stent-Technik einige
unterschiedliche Verfahren praktiziert werden. Grundsatzlich unterscheidet man
zwischen Ein- bzw. Zwei-Stent-Technik. Die Provisional-T-Technik ist dabei die

einzige Technik, die routinemafig nur einen Stent verwendet.

Provisional-T-Technik

Diese Technik sieht die Implantation nur eines Stents vor. Nach initialer
Sondierung und Dilatation beider GefaRe wird der Stent in den Hauptast
implantiert und die Stentmaschen am Eingang des Seitenastes gedehnt. Die
Klassifizierung von Haupt- und Seitengefal® erfolgt nach der Medina-
Klassifizierung (siehe Kapitel 2.3.3).

Zum Abschluss wird das sogenannte Final-Kissing-Mandéver durchgefihrt, bei dem

beide Gefalle simultan mit einem Ballon dilatiert werden.

T-Stenting

Beim T-Stenting wird nach Sondierung und Dilatation beider Gefalde zunachst der
Seitenast mit einem Stent versehen, der das Ostium jedoch nicht Uberschreitet.
AnschlieRend wird das Hauptgefald gestentet. Die beiden Stents Uberlappen sich
bei dieser Technik nicht. Die Prozedur wird durch das Final-Kissing-Manover

komplettiert.
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Crush-Technik

Die Crush-Technik ist ein Verfahren, welches die Verwendung von zwei Stents
impliziert. Zunachst werden beide Stents simultan platziert. Der Stent im Seitenast
wird so platziert, dass das eine Ende des Stents in das Hauptgefal ragt. Der Stent
im Seitenast wird zuerst entfaltet. Durch Aufdehnung des Stents im Hauptgefal
werden die Stentmaschen des ersten Stents mit an die GefalRwand gedruckt. Die
Prozedur schliel3t mit einem Final-Kissing-Mandver ab. Man differenziert weiter die
Mini-Crush-Technik, bei der sich der Anteil des in das Hauptgefal® ragenden
Stents auf wenige Millimeter minimiert hat. Im Gegensatz dazu gibt es die
konventionelle Crush-Technik, bei der bis zu einem Drittel des Stents in das

Hauptgefal} ragt.

DK-Crush

DK steht fur ,double kissing“ und bedeutet eine doppelte Kissing-Ballon-Dilatation.
Bei dieser Technik wird zunachst der erste Stent im Seitenast platziert.
Anschlielend folgt die erste Kissing-Ballon-Dilatation. Danach wird das
Hauptgefall mit einem Stent versehen. Ein weiteres Kissing-Ballon-Manover

schlieft die Prozedur ab.

Culotte-Technik

Bei der Culotte-Technik werden beide Gefalle zunachst sondiert und dilatiert. Der
erste Stent wird ausgehend vom Hauptgefall in das Gefall mit dem weiteren
Angulationswinkel gesetzt. Die Platzierung des zweiten Stents erfolgt durch die
Stentmaschen des ersten Stents hindurch, wobei abschliefend beide Stents
Uberlappend ineinander liegen. Die Prozedur schliel3t mit einem Final-Kissing-

Manover ab.
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1.6 Zielsetzung

Mit der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) fur
myokardiale Revaskularisation, die im September 2014 erschienen ist, gibt es
neue Empfehlungen fur die Therapie fur Patienten mit Hauptstammstenose. Durch
die Langzeitauswertung groRer Studien sind nun Daten vorhanden, die ergeben
haben, dass die interventionelle Therapie unter bestimmten Voraussetzungen ein
Verfahren zur Therapie der Hautstammstenose ist, welches vergleichbare

Ergebnisse wie die konventionelle Koronarchirurgie geliefert hat.

Diese Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung eines Patientenregisters,
welches dieser Kriterien entsprechend kategorisiert wurde. Da sich im Bereich der
interventionellen  Kardiologie  bisher keine der gangigen Methoden
unterschiedlicher  Stentverfahren durchgesetzt hat, wurde in diesem
Patientenkollektiv eine neue Strategie eingesetzt, welches die Kombination eines
gangigen Verfahrens, dem Provisional-T-Stenting, mit einer Lasionsvorbereitung

durch einen speziellen Katheter (Angio Sculpt Scoring Balloon) darstellt.

Das Ziel dieser Methode ist den Lumengewinn und das klinisches Outcome zu
verbessern, um damit die Rate an kardiovaskularen Ereignissen, sowie
insbesondere die Rate an Revaskularisationen zu senken. Diese Analyse
Uberprift dieses neu entwickelte Verfahren auf die Durchflihrbarkeit, Sicherheit
und Effektivitat.
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2. Methodik

2.1 Patientenkollektiv/Einschlusskriterien

Das ,ALSTER Left Main“-Register umfasst alle Patienten mit einer hochgradigen
Stenose im Bereich des linken Hauptstamms, die zwischen Juni 2010 und
September 2012 in der Kardiologie der Asklepios Klinik St. Georg interventionell
mittels perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) behandelt wurden.
Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung, die verschiedene klinische

Aspekte, sowie messbare Gefallparameter untersucht.

Es wurden zwei Gruppen gebildet, die mit unterschiedlicher Strategie behandelt
wurden. Die eine Gruppe wurde vor der Stentimplantation mit einem speziellen
Katheter, dem AngioSculpt-Ballonkatheter, im Bereich der Lasion vorbehandelt,
bei der anderen Gruppe hingegen wurde konventionell vordilatiert. Eine weitere
Unterteilung nach Lokalisation der Stenose diente der Strategieentscheidung. Die
Analyse umfasst die Auswertung der Daten zum Zeitpunkt der Intervention und

Nachuntersuchungen (Follow-up) nach jeweils sechs und 12 Monaten.

Einschlusskriterium fur dieses Register war das Vorliegen einer hochgradigen
Stenose im Bereich des linken Hauptstamms. Dies entspricht per Definition einer
Einengung von mindestens 50 Prozent des gesamten Lumens. Bei allen Stenosen
handelte es sich um neu diagnostizierte Befunde. Das bedeutet, dass die
Patienten im Vorfeld keine therapeutische Behandlung im Sinne einer
interventionellen oder chirurgischen Versorgung im Bereich des Hauptstamms
erhielten. Die Moglichkeiten der Therapie wurden nach Diagnosestellung
ausfuhrlich und unter der Berlcksichtigung des individuellen Patientenwunsches
diskutiert.

Ausschlusskriterien fur dieses Register waren alle Verschlisse des Gefalles, die
einen Notfall darstellten und eine sofortige Behandlung bendtigten. Dazu zahlten
insbesondere Patienten mit akutem Herzinfarkt oder einem kardiogenen Schock.

Ebenso aus der Wertung ausgeschlossen wurden Patienten, die in der
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Vergangenheit schon einen Bypass zur Uberbriickung einer Stenose im Bereich
des linken Hauptstammes erhielten, also entweder auf den Ramus
interventricularis anterior (left arteria descending; LAD) oder die Arteria
circumflexa (LCX). Ausgeschlossen wurden auch Patienten, die angiographisch
eine sogenannte funktionelle Hauptstammstenose aufwiesen. Das bedeutet, dass
die proximalen GefalRabgange der LCX und der LAD an der Bifurkation des
Hauptstamms verengt sind, der Hauptstamm jedoch nicht hochgradig stenosiert

ist.

2.2 Basisdaten

Die erhobenen Basisdaten beziehen sich auf den Status des Patienten bei
stationarer Aufnahme. Sie wurden retrospektiv durch auswartige Befunde,
Untersuchungsbefunde im Rahmen der Behandlung und Laborwerte ermittelt.
Neben Alter und Geschlecht wurden Risikofaktoren, welche im Zusammenhang
mit dem Auftreten einer koronaren Herzerkrankung stehen, mit in die Auswertung
einbezogen. Dazu zahlen Vorerkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie (bei vorliegenden erhoéhten Cholesterinwerten und/oder
medikamentdser Therapie) und chronische Niereninsuffizienz (GFR<60mI/min/173

cm3).

Um zu betrachten, ob und wieweit bereits kardiale Vorerkrankungen bestanden,
insbesondere im Hinblick auf die Koronare Herzerkrankung (KHK), wurden frihere

Interventionen (PCI) und stattgefundene Herzinfarkte mit erfasst.

2.3 Angiographische Daten

Bei jedem Patienten wurde prainterventionell eine  diagnostische

Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Ziel dieser Untersuchung war zum einen
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eine morphologische Darstellung der HerzkranzgefalRe, die Darstellung und
Beurteilung vorliegender Hauptstammstenose sowie weitere Stenosen an anderen
Stellen der Koronararterien zu identifizieren. Die KHK wurde je nach Anzahl
beteiligter Gefalle in eine 2- oder 3-Gefal3-KHK eingestuft. Dabei gilt eine

Hauptstammstenose bereits als 2-Gefal3-Erkrankung.

Zur Klassifizierung der Hauptstammstenose wurde diese lokalisiert und in
proximal, im Schaft gelegen oder distal unterteilt. Zu den distalen Stenosen zahlen
Stenosen im Bereich der Bifurkation, der Aufteilung in den Ramus
interventrikularis anterior (LAD) und die Arteria circumflexa (LCX). Diese Stenosen
Uberschreiten oftmals die Bifurkation wunter Involvierung entsprechender
GefaRabgange und erforderten eine gesonderte Behandlungsstrategie. Die
jeweiligen Behandlungsstrategien sind naher erlautert und schematisch dargestellt
im Kapitel 2.4.

Als Mal fur die Leistungsfahigkeit des Herzens wurde die Ejektionsfraktion des
linken Ventrikels bestimmt. Diese gibt den prozentual ausgeworfenen Anteil des
Blutes aus der linken Herzkammer wahrend eines Herzschlages an. Sie berechnet
sich aus dem Schlagvolumen (SV) im Verhaltnis zu dem enddiastolischen
Volumen (EDV).

EF=SV: EDV

Werte von > 50% gelten als normale EF, Werte von 30-50 % als mittelgradig

eingeschrankt und Werte < 30 % als hochgradig eingeschrankt.

Ermittelt wurde die EF entweder mittels transthorakaler Echokardiographie oder
durch Lavokardiographie, eine rontgenologische Flussmessung mit Kontrastmittel
im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung. Die EF wurde unter anderem zur
Berechnung des EuroSCORE bendtigt (s. Kapitel 2.3.2).

2.3.1 SYNTAX-Score

In diesem Patientenkollektiv wurde der SYNTAX-Score durch einen erfahrenen
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Kardiologen mittels prainterventionellem Angiographiebefund berechnet. Das dafir

verwendete Programm befindet sich auf der Internetseite www.syntaxscore.com.

Der SYNTAX-Score ist ein angewandtes Verfahren zur Einschatzung des
Schweregrades einer KHK. Der SYNTAX-Score wurde mit dem Ziel entwickelt,
ausgehend vom angiographischen Befund des Patienten eine evidenzbasierte
Behandlungsoption zu finden. Der SYNTAX-Score ist aus der zugehorigen
SYNTAX-Studie hervorgegangen (Serruys, Onuma, et al. 2009) und ist ein direkter
Vergleich zwischen der Bypassoperation (CABG) und der perkutanen
Koronarintervention (PCIl). Im Rahmen der Studie wurde fir jeden Teilnehmer
anhand des vorliegenden angiographischen Befundes der SYNTAX-Score
bestimmt. Ein niedriger Score steht fur Werte zwischen 0 und 22, ein mittlerer
Score liegt zwischen 23-32 und Werte Uber 33 bedeuten einen hohen Score.
AnschlieRend wurden die beiden Studiengruppen, CABG oder PCI, entsprechend
ihrer Syntax-Einstufung miteinander verglichen. Als Indikator fur das klinische
Outcome dient die MACCE-Rate, welche als das Auftreten kardiovaskularer
Komplikationen, wie Herzinfarkt oder Schlaganfall, Tod jeglicher Ursachen, sowie
der Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation, dazu zahlen sowohl
Bypassoperation als auch perkutane Intervention, definiert ist. Die gemeinsamen
Endpunkte wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten evaluiert. Das 5-Jahres-
Follow-up fur Patienten mit Hauptstammstenose hat ergeben, dass die MACCE-
Rate bei Patienten mit niedrigem bis mittleren SYNTAX-Score ahnlich ist und
daher beide Behandlungsoptionen fir diese Patienten valide sind (Morice et al.
2014).

Tabelle 2: SYNTAX-Score

SYNTAX-KIlassifikation Wert
Niedriger SYNTAX-Score <22
Mittlerer SYNTAX-Score 23-32
Hoher SYNTAX-Score =33
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2.3.2 Euro-SCORE

Euro-Score steht fur ,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation®.

Dieser Score dient der Beurteilung des praoperativen Risikoprofils flr

herzchirurgische Operationen und soll eine Voraussage uUber das Sterberisiko

wahrend oder kurz nach einer Herzoperation treffen. 17 unterschiedliche

patientenbezogene, kardiale und operationsabhangige Faktoren, die genau

definiert sind, werden mit in die Bewertung einbezogen (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Euro-SCORE

Patientenbezogene Faktoren

Alter Fortlaufend
Geschlecht Weiblich
Langzeitanwendung von

Chronische Lungenerkrankung

Bronchodilatatoren/Steroiden

Extrakardiale Arteriosklerose

Claudicatio, Stenose der A.Carotis >50% ,
vorangegangene oder notwendige Intervention
an der Aorta, den Carotiden oder der unteren
Extremitat

Neurologische Erkrankung

Einschrankung der Bewegung oder der
Alltagsfunktionen

Z.n. herzchirurgischer Operation

Erforderliche Offnung des Perikards

Serumkreatinin

Praoperatives Serumkreatinin >200 pmol

Aktive Endokarditis

Andauernde Antibiotikatherapie

kritischer préoperativer Status

Ventrikulare  Tachykardie, Vorhofflimmern,
Herzdruckmassage, praoperative Beatmung,
3Katecholamintherapie, intraarterielle
Ballonpumpe, praoperatives Nierenversagen

Kardiale Faktoren

Instabile Angina Pectoris

Ruheangina

Linksventrikulare Dysfunktion

Moderat (LVEF 30-50%), Hochgradig (LVEF
<30%)

Z.n. Herzinfarkt

<90 Tage

Pulmonale Hypertension

Systolischer pulmonalarterieller Druck > 60
mmHg
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Operationsbezogene Faktoren

Notfall OP bevor Anbruch des nachsten Tages

Andere aul3er isolierte CABG Haupteingriff ein anderer als CABG

Eingriff der Aorta ascendens, Aortenbogen

OP der thorakalen Aorta oder Aorta descendens

Septumruptur nach Herzinfarkt

Der EuroSCORE durch eine in acht europaischen Landern und 128 Kliniken
durchgefiihrte Studie unter der Auswertung von Uber 19000 Patientendaten
entwickelt. Es wurden zunachst verschiedene Risikofaktoren gesammelt und
anschlieRend wurde das Outcome (perioperative Mortalitdt innerhalb 30 Tagen
vom Zeitpunkt der Operation) in Relation zu den jeweiligen praoperativen
Risikofaktoren gesetzt. Die wichtigsten Risikofaktoren mit der hdchsten Reliabilitat
und Objektivitat wurden schlieBlich getestet und validiert. Heute ist der
EuroSCORE ein anerkanntes und haufig angewandtes Instrument zur
praoperativen Risikoevaluation. Werte von 0-2 bedeuten ein niedriges Risiko,
Werte von 3-5 deuten auf ein mittleres Risiko, Werte von 6 oder héher deuten auf
ein hohes Risiko hin, wahrend oder an den Folgen einer herzchirurgischen

Operation zu versterben (Roques et al. 1999).

FUr unser Patientenkollektiv wurde der logistische EuroSCORE | verwendet, der

online berechnet werden kann (www.euroscore.de).

2.3.3 MEDINA-KIlassifikation

Die MEDINA-Klassifikation ist ein System zur Kategorisierung von
Bifurkationsstenosen. Das System beruht auf einer Einteilung in ein Hauptgefal®
(Mainbranch, MB) und einen Seitenast (Sidebranch, SB), wobei das Hauptgefaly
weiter in proximal und distal unterteilt wird. Es beruht auf einer binaren Kodierung
(0,1) entsprechend dem Vorliegen einer Kompromittierung (Medina et al. 2006).
Das unten abgebildete Schaubild (Abb.2) zeigt die sieben Madoglichkeiten der
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Klassifizierung. Die in diesem Register durchgefihrte Einteilung bezieht sich
ausschlieBlich auf die Bifurkation des Hauptstammes. Daher gilt hier der
Hauptstamm als das proximale Hauptgefal3, das distale Hauptgefal® bezieht sich
auf das groldere Abgangsgefall, das kleinere Abgangsgefald stellt den Seitenast

dar.

Hauptgefa k[ proximal)

Hauptgefak(distal)

Seitenast /

Ko e
e A s

Abbildung 2: MEDINA-KIassifikation (Rev Esp Cardiol. 2006,59:183)

2.4 Intervention

Die Intervention wurde nach einem festen Schema, der ,Alster-Strategie®,
durchgefiihrt. In der ASB-Gruppe wurde der Hauptstamm im Bereich der Lasion
vor der Platzierung des Stents mit dem ASB-Katheter vorbehandelt (siehe
Kap.2.4.1). Patienten ohne Lasionsvorbereitung mit dem ASB-Katheter erhielten

eine Dilatation mit einem Ublichen Ballonkatheter.

Fur ostiale Stenosen oder Stenosen im Bereich des Schaftes erfolgte die
Platzierung des Stents im Anschluss an die Dilatation (siehe Abb. 3). Fur die

Intervention von distalen Stenosen, bei der die Stenose die Bifurkation und die
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Seitenaste betreffen kann, gibt es in der Praxis unterschiedliche Methoden. Die
JAlster-Strategie” folgt dem Schema des Provisional-T-Stentings. Dieses
bevorzugt die Verwendung von nur einem Stent, der Uber die Bifurkation in den
grolReren Seitenast hineinragt. Die Stentmaschen in Richtung des Seitenastes
werden aufgedehnt. Daflir wurden zunachst beide Seitenaste mit Drahten sondiert
und vordilatiert. Im Falle einer zusatzlichen Beteiligung des kleineren Seitenastes
im Bereich des Ostiums wurde dieser nach initialem Dilatieren und gutem
Lumengewinn zusatzlich mit einem medikamenten-beschichteten Ballon (Drug
coated Ballon, DCB) dilatiert. Die Beschichtung des Ballons enthalt einen
Wirkstoff, welcher an die Umgebung freigesetzt wird und einer erneuten
Stenosierung durch  Uberwucherung mit Endothel entgegenwirkt. Bei
ungenugendem Lumengewinn war zusatzlich die Implantation eines Stents in

diesem Bereich notwendig.

Im Anschluss an eine Prozedur mit distaler Beteiligung erfolgte nach Moglichkeit
ein sogenanntes ,Kissing-Ballon“-Manover. Bei dieser Technik werden zeitgleich
die beiden GefalRe distal der Bifurkation mit einem Ballon dilatiert. Dieses soll das
Gefall bzw. den implantierten Stent abschlieend maximal entfalten, ohne dabei

das Seitengefald zu kompromittieren (siehe Abb. 4+5).

Angiosculpt [ASE)
e e e e

, el —
LBLSTER"-Strategle fiir Medina 1/0/0 Ballop——

{ostiale/ im Schaft gelegene Stenose) —_—
Y

a8
1. Vordilatation der Lasion % T

2. Platzierung des Stentes &\&\Q

AN

Abbildung 3: ostiale/ im Schaft gelegene Stenosen

MR
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LALSTER"-Strategie fiir Medina x/1/0 (distale Stenose)

1. Préparation mit dem ASE des

LM in den MB hinein \

2. Platzierung des Stentes

N

3. Kissing-Ballon-Maneuver

Abbildung 4 : distale Stenosen

LALSTER“-Strategie fiir Medina 1/x/1 (distale Stenose mit
ostialer Betejligung des Sejitenastes)

1. Priparation der Lasion des LM in

den MB hinein :

5B mit ostialer Stenose =
Vordilatation mit DCB T

— guter = o
Lumengewinn
> unzureichender —- Stent

Lumengewinn

2.5tenplatzierung des Stents im LM

3. Kissing-Ballon-Maneuver

Abbildung 5: distale Stenosen mit Beteiligung des Seitenastes



2.4.1 AngioSculpt-Ballon-Katheter

In der ASB-Gruppe wurde zur Vorbehandlung und Dilatation der AngioSculpt-
Ballon-Katheter (ASB) der Firma AngioScore (Angioscore Inc., CA, US)
verwendet. Der Katheter besteht aus einem mit Nitinol beschichteten Scoring-
System, welches spiralférmig angeordnete Elemente enthalt, die auf einem Ballon
angebracht sind. Die Scoring-Elemente dienen dem zirkuléren Einritzen der
Lasion, um den Plaque aufzubrechen. Dieses Verfahren wurde entwickelt, um die
Stentplatzierung in komplexen Lasionen, beispielsweise fibrésen oder
kalzifizierten Stenosen, Bifurkations- oder ostialen Stenosen, zu verbessern und
damit einhergehend den Lumengewinn zu steigern, sowie ein Abrutschen der
Vorrichtung oder die Gefahr der Dissektion oder Perforation des Gefalies zu
minimieren. Der Gebrauch des ASB-Katheters zur Pradilatation verspricht einen
30-50 % hoheren Lumengewinn als der Gebrauch eines konventionellen
Ballonkatheters (de Ribamar Costa et al. 2007).

2.4.2 Stentimplantation

Unabhéangig vom Behandlungsverfahren wurden bei allen Patienten DES-Stents,
sogenannte Drug-eluting-Stents, verwendet. Diese sind mit einem Medikament
beschichtet, welches einer verstarkten Zellbildung als Reaktion auf die
Einbringung von Fremdmaterial entgegenwirken soll. Das Risiko einer erneuten
Stenose im Bereich des Stents (Instent-Restenose) soll dadurch vermindert
werden. Hierfir wurden unterschiedliche Fabrikate verschiedener Hersteller
verwendet. In der ASB-Gruppe kam Uberwiegend der Promus Element Plus, ein
Everolismus, Platin und Chrom freisetzender Stent der Firma Boston Scientific,
zum Einsatz. Der in der Gruppe ohne ASB am haufigsten verwendete Stent war

der Xience V (Abbott Vascular). Weitere verwendete Fabrikate waren der Osiro
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(Biotronik), Endeavor bzw. Endeavor Resolute (Medtronic), Biometric flex
(Biosensus International) und Taxus (Boston Scientific). Eine detaillierte

Aufstellung der verwendeten Stents ist in der Tabelle 6 (Kapitel 3.3) zu finden.

2.4.3 Quantitative Koronaranalyse

Zur Beurteilung der Ergebnisse wurde retrospektiv eine quantitative
Koronaranalyse (QCA) durchgefuhrt. Die dafur verwendete Software ist das
Philips Xcelera mit einem Anwendungstool fur Herzkatheterlabore (PIE Medical's
CAAS 2000). Dieses ermdglicht die computergestutzte Analyse und Befundung
von  Koronarstenosen  durch  Auswertung des  Bildmaterials einer
Herzkatheteruntersuchung. Die Analyse basiert auf der Erkennung der Gefal3- und
Stenosekontur, wodurch sich unterschiedliche GefalRparameter bestimmen lassen.
Es berechnet aullerdem hamodynamisch relevante Parameter wie die

Flussreserve im Bereich der Stenose.

Fur diese Auswertung wurde der minimale GefalRdurchmesser (MLD -minimal
lumen diameter) und die minimale Gefalflache (MLA- minimal lumen area) mit
jeweiligen Referenzwert, sowie der Grad der Stenose bestimmt. Durch pra- und
postinterventionellen Vergleich wurde der akute Lumengewinn ermittelt, das heif3t
durch Subtrahieren des prainterventionellem MLA von dem finalen MLA. Um den
prozentualen Lumengewinn zu erhalten, wurde dieser in Relation zum

Ausgangswert gesetzt (Lumengewinn % = (Lumengewinn / MLA(post)) x 100).

2.4.4 Intravaskulare Ultraschalluntersuchung

Der intravaskulare Ultraschall (IVUS) ist ein diagnostisches Mittel, welches
ermdglicht, die Morphologie eines GefalRes von innen heraus zu betrachten.
Hierfir wird ein spezieller Katheter in das entsprechende Gefal’ appliziert. Dieser
sendet Ultraschallwellen im 360° Radius an die Umgebung. Beim Auftreffen auf

Grenzflachen werden die Ultraschallwellen unterschiedlich absorbiert und
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anschlieBend reflektiert. Dies geschieht in Abhangigkeit von der Dichte des
Materials, auf welches sie treffen. Die rucklaufigen Signale werden vom
Ultraschallempfanger registriert und graphisch dargestellt. Im Verlauf der
Untersuchung wird der Katheter im Gefald zurickgezogen. Die Signale werden
dabei in festgelegter Geschwindigkeit pro Zeit abgegeben und empfangen, sodass
die Aufnahmen in kontinuierlicher Reihenfolge aufgezeichnet werden und sich

anschlielend als eine Abfolge zahlreicher Bilder darstellen.

Die beschriebenen Grenzflachen, auf die die Ultraschallwellen treffen, sind die
GefalRwande bzw. der Wand anheftende Plaque. GefalRwand und Plaque besitzen
eine unterschiedliche Beschaffenheit und stellen sich dadurch im Ultraschall
verschieden dar. Dadurch lassen sich Ruckschliusse auf die Konsistenz der
Plaques ziehen. Plaques stellen aullerdem eine sichtbare Minderung des
Gefalllumens dar. Die Gefallparameter wie Lumen und Durchmesser oder der

Grad der Stenose konnen mit Hilfe einer Software analysiert werden.

FUr die durchgefuhrte intravaskulare Ultraschallmessung wurde der IVUS-Katheter
EagleEye Platinum (VolcanoCorp., Ranco Cordova, CA) mit einem 45 MHz 2,9F-
Schallkopf verwendet. Die Aufzeichnung folgte distal der Bifurkation von LAD und
LCX durch Rickzug des motorisierten Katheters mit der Geschwindigkeit von 0,5
mm/s bis zum Ostium des Hauptstammes. Gefalllumen, Stent und Membrana
elastica externa wurden durch die CURAD QCU Analyse Software (Curad BV, Wijk
Bij Duurstede, The Netherlands) identifiziert.

Der in dieser Analyse gewertete GefalRabschnitt wurde durch Sichtung des
Bereiches im Hauptstamm mit dem kleinsten Lumendiameter (MLA) bestimmt.
Das hier gemessene GefalRlumen bezieht sich auf die Flache innerhalb der
Membrana elastica externa (EEM). Um die Plaqueflache (PMA) zu bestimmen,
wurde die Flache aus der Differenz zwischen der EEM und dem MLA im Bereich
der Stenose berechnet. Die prozentuale Stenoseflache liel3 sich durch die Formel
((PMA/EEM) x 100) berechnen.

Der obere Teil der Abbildung 6 zeigt die Aufnahme einer
Herzkatheteruntersuchung. Der Pfeil markiert dabei die Lokalisation der Stenose.
Die deutlich sichtbare Engstelle ist auf den geminderten, mit Kontrastmittel

angereicherten Blutfluss zurickzuflihren. Fir selbigen Bereich ist im unteren Teil
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der Abbildung eine Einzelaufnahme einer IVUS-Messung zu sehen. Der helle
Bereich ist der Bereich der Stenose. Eine Aufhellung im Ultraschall eines Gefaldes
deutet auf eine Kalzifizierung hin, da Kalk sich im Ultraschall echoreich verhalt.
Deutlich zu erkennen ist die unregelmafige Wandbeschaffenheit sowie ein
vermindertes Gefalllumen.

Abbildung 6: oben: QCA mit Pfeil auf Stenose; unten: Bild eines IVUS
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2.5 Follow-up

Ein klinisches Follow-up wurde jeweils nach sechs und 12 Monaten durchgefuhrt.
Es erfolgte durch ein Telefoninterview und/oder eine klinische Vorstellung und
beinhaltete das Erfassen der kardialen Symptomatik. Dazu zahlten insbesondere
das Auftreten pectangindser Beschwerden in Ruhe oder unter Belastung, sowie
das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen. Das Auftreten kardiovaskularer

Ereignisse wurde zusammenfassend als MACCE-Rate gewertet.

MACCE steht fur ,major adverse cardiac and cerebrovaskular events” und

definiert das Auftreten folgender kardiovaskularer Komplikationen:

e Herzinfarkt

e Schlaganfall

e Tod jeglicher Ursache
e Kkardial bedingter Tod

e erneute  Revaskularisation (Bypassoperation oder perkutane

Intervention)

Das Vorliegen eines Herzinfarktes wurde definiert als STEMI oder NSTEMI mit
einer CK= 500U/l. Im Falle einer erneuten Intervention wurde unterschieden
zwischen einer Revaskularisation im Bereich des Stents (TLR- target lesion
revaskularisation) und einer Revaskularisation im selben Gefal3, jedoch an
anderer Stelle (TVR- target vessel revaskularisation). Als positiv wurden alle
Ereignisse im jeweiligen Untersuchungszeitraum von 12 Monaten gewertet.
Zudem wurde allen Patienten eine Kontrollkoronarangiographie zu einem der

beiden Zeitpunkte empfohlen.
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2.6 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden fortlaufend in ein tabellarisches Datensystem
eingepflegt. Zur Ergebnisprasentation wurden Tabellen angefertigt, die
Basisdaten, angiographische und interventionelle Daten sowie Follow-up-Daten

veranschaulichen (s. Tabelle 4-8).

Zum direkten Vergleich zwischen pra- und postinterventionellen Daten wurde ein
T-Test durchgefuhrt. Fir den Vergleich zweier Gruppen wurde der exakte Test
nach Fischer gemacht. Fur alle Tests gilt ein p < 0,05 als signifikant. Die in
Klammern angegebenen Abweichungen geben den Standardfehler des
Mittelwertes (SEM) an.

Statistische Analysen wurden mit SAS (SAS Institute Inc., Version 9.2, Cary, NC,
USA), IBM SPSS (SPSS, Version 19.0.0 Inc., Chicago, lllinois) und GraphPad

prism version 5 durchgefuhrt.

33



3. Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum zwischen Juni 2010 und September 2012 wurden 70
Patienten mit einer Hauptstammstenose interventionell behandelt. Diese
Auswertung umfasst 47 Patienten, die entsprechend der Einschlusskriterien eine
elektive Intervention erhielten. Es wurden 34 Patienten mittels ASB-Katheter
vorbehandelt und 13 Patienten wurden ohne Einsatz des ASB-Katheters
therapiert. Ausgeschlossen aus der Wertung wurden 23 Patienten. Davon hatten
13 Patienten suffiziente Bypasse im Bereich der linken Herzkranzarterien, sechs
Patienten galten als Notfalle und mussten unmittelbar behandelt werden, bei zwei
Patienten lagen angiographisch funktionelle Hauptstammstenosen vor und bei drei

Patienten waren die Falle unvollstandig dokumentiert.

Das unten abgebildete Schaubild (Abb.7) gibt einen schematischen Uberblick tiber
das Register und zeigt in der Gegenuberstellung der beiden Gruppen die
jeweiligen Endpunkte der Untersuchung. Die periprozedurale Mortalitat definiert
die Sterblichkeit, die im direkten Zusammenhang mit der Untersuchung steht und
vom Zeitpunkt der Untersuchung bis 30 Tage spater dokumentiert wurde. In keiner

der beiden Gruppen ist ein solcher Fall eingetreten (siehe Kap.3.3).

Die MACCE-Rate nach 12 Monaten lag mit 12,5% in der ASB-Gruppe unter dem
Wert in der Gruppe ohne ASB (15,4%). Der Lumengewinn war mit 1,63 mm (ASB)
gréler als der Lumengewinn in der Gruppe ohne ASB (1,35 mm). Eine detaillierte

Ergebnisbeschreibung befindet sich in den folgenden Abschnitten.
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ALSTER Left Main-Register
(April 2009 bis September 2012)
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1% Monats-MALCE 125 % 154 %

akuter L|,||'|'|E'r'|3ﬁ\l||m 1.63 mm 1.35mim

Abbildung 7: Schaubild ,ALSTER Left Main“-Register

3.1 Basisdaten

Das mittlere Alter aller Patienten betrug 73,1 Jahre. Insgesamt waren 85,1%
Patienten mannlichen Geschlechts. Im Hinblick auf Vorerkrankungen und
Risikofaktoren hatten 89,4% (ASB: 91,2% vs. kein ASB: 84,62%) einen
Hypertonus, 68,1% (73,5% vs. 53,8%) wiesen eine Hypercholesterinamie auf und
36,2 % (38,2% vs. 30,8%) litten unter Diabetes mellitus. Die Verteilung innerhalb
der beiden Gruppen war insgesamt sehr ahnlich und unterschied sich im T-Test

nicht signifikant.

Der logistische EuroSCORE, der ebenfalls die Risikofaktoren und
Vorerkrankungen des Patienten widerspiegelt, lag im Mittel bei 9,7 (x 1,49). Auch
hier ergaben sich flr die beiden Gruppen ahnliche Werte. Der EuroSCORE in der
ASB-Gruppe lag bei 9,8 (£1,88) und bei 9,5 (£2,33) in der Gruppe ohne ASB. Das
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gesamte Patientenkollektiv wies in der Risikoeinschatzung mittels EuroSCORE ein

deutlich erhdhtes Risiko auf, wahrend oder innerhalb von 30 Tagen nach einem

konventionellen herzchirurgischen Eingriff zu versterben.

Tabelle 4: Basisdaten

Alle ASB Kein ASB P-Wert
Anzahl 47 34 13
Alter (+ SD) 73.1+£10.1 73.5+9.5 721+11.7 0.67
o 92.3%
Geschlecht, mannlich 85.1% (40/47) | 82.4% (28/34) 0.01
(12/13)
84.62%
Hypertonus 89.4% (42/47) | 91.2% (31/34) 0.61
(11/13)
_ _ 30.77%
Diabetes mellitus 36.2% (17/47) | 38.2% (13/34) 0.74
(4/13)
o 53.85%
Hypercholesterinamie 68.1% (32/37) | 73.5% (25/34) (7113) 0.29
Chronische
_ . o 46.16%
Niereninsuffizienz 29.8% (14/47) | 23.5% (8/34) (6/13) 0.16
(<60ml/min/ 1.73cm2)
Log EuroSCORE (+SEM)| 9.7 (£1,49) 9.8 (+1,88) | 9.5(%£2,33) 0.93
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3.2 Angiographische Daten

Zum Zeitpunkt der Behandlung hatten im Mittel 68,1% eine angiographisch
bestimmte 2-GefalR-KHK, davon 67,6% in der ASB-Gruppe und 69,2% in der
Gruppe ohne ASB. Die insgesamt 31,9% der Patienten, die eine 3-Gefald-
Erkrankung aufwiesen, setzen sich zusammen aus 32,3% in der ASB-Gruppe und
30,8% der Patienten in der Gruppe ohne ASB. Die Verteilung war annahernd

identisch.

Die Stenose war zu 23,4% (11/33) proximal lokalisiert, zu 6,4% (3/47) im Schaft
gelegen und in den Uberwiegenden Fallen distal gelegen (70,2%; 33/47). Der
Vergleich zwischen den beiden Gruppen ergab, dass der prozentuale Anteil in der
ASB-Gruppe mit 76,5% deutlich héher war als in der Gruppe ohne ASB (53,8%).

Zur Kategorisierung der distalen Hauptstammstenosen wurde die MEDINA-
Klassifikation verwendet. Bei 69,7% aller distalen Stenosen (23/33) war
mindestens einer der beiden Seitenaste betroffen, lediglich 30,3% (10/33) der
distalen Stenosen lagen isoliert vor. 33,3% hatten eine Medina von 1-1-1, 21,2%

eine Medina von 1-1-0, 15,2% eine Medina von 1-0-1.

Die Einstufung des SYNTAX-Score ergab fur alle Patienten des Kollektivs niedrige
bis mittlere Werte. Der SYNTAX-Score ergab einen mittleren Wert von 16,3
bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv. 91,5% (43/47) der Patienten wiesen
einen niedrigen SYNTAX-Score auf, die Ubrigen vier Patienten (8,5%) erhielten
jeweils einen Score-Wert im mittleren Bereich. Patienten mit hohem SYNTAX-
Score (> 32) gab es nicht.
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Tabelle 5: Angiographische Daten

Alle ASB kein ASB P-Wert
KHK
. 68.1%
2-GefaR-KHK (32/47) 67.6% (23/34) | 69.2% (9/13) 1.0
- 31.9%
3-GefaR-KHK (15/47) 32.3% (11/34) |30.8% (4/13) | 0.72
Lokalisation der Stenose
0,
Proximal (2131'21;") 17.6% (6/34) | 38.5% (5/13) | 0.43
Im Schaft gelegen 6.4% (3/47) 5.9% (2/34) 7.7% (1/13) 1.0
0,
Distal (73%/24;‘)) 76.5% (26/34) | 53.8% (7/13) | 0.16
MEDINA-KIassifikation
0,
1,1,1 (3131%?) 26.9% (7/26) | 57.1% (4/7) 0.19
1,1,0 21.2% (7/33)|  26.9% (7/26) 0 1.0
0
1,0,0 (31%%2) 38.5% (10/26) 0 1.0
1,0,1 15.2% (5/33)|  7.7% (2/26) | 42.9% (3/7) | 0.052
SYNTAX-Score (x SEM) 16.3+0,61 15.8 £ 0,644 175+1,44 0.23
o 91.5% 94.1% (32/34); |84.6%(11/13);
Niedrig (<23) (43/47) 15.25+0.55 15.73+0.84 0.66
. 5.9% (2/34); |15.4% (2/13);
- 0,
Mittel (23-32) 8.5% (4/47) 205405 97 044.0 0.60
Hoch (>32) 0 0 0
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3.3 Prozedurale Daten

Bei 46 der 47 Patienten (98%) ist es gelungen, den Hauptstamm mit nur einem
Stent zu versorgen. Bei einem Patienten musste ein zweiter Stent in den
Hauptstamm implantiert werden. Grund dafir war ein Zusammenziehen des
Stents wahrend der Prozedur, sodass dieser nicht die gesamte Strecke der
Stenose abdeckte. Dieser Patient erhielt zusatzlich einen zweiten Stent in den
Hauptstamm, mit gutem angiographischen Ergebnis. Die Anzahl der insgesamt
implantierten Stents betrug 76. Die Zahl verdeutlicht, dass die Arteriosklerose
ubiquitar stattfindet, sodass haufig mehrere Bereiche der Koronarien zeitgleich

interventionsbedurftig sind.

Verwendet wurden ausschlief3lich Drug Eluted Stents unterschiedlicher Hersteller.
Der am haufigsten verwendete Stent war mit 55,3% aller Interventionen der
Promus Element. Dieser kam bei 70,6% der Patienten aus der ASB-Gruppe zum
Einsatz. Der Anteil der Patienten aus der Gruppe ohne ASB, die den Promus Stent
erhielten, ist mit 15,4% (2/13) deutlich geringer. Dies steht mit dem Zeitpunkt der
Intervention im Zusammenhang. In dieser Gruppe wurde bei 46,2% (6/13) der

Xience V implantiert.

Ein anschlielendes Final-Kissing-Mandver wurde in 84,8% (28/33) bei
vorliegender  Bifurkationsstenose  durchgefuhrt.  Aufgrund  anatomischer
Gegebenheiten oder Schwierigkeiten bei der Sondierung war diese Technik nicht

bei allen Patienten moglich.

Initial verliefen alle Interventionen erfolgreich und ohne Komplikationen. Es trat
keine Dissektion auf. Wahrend keiner der Interventionen kam es zu einem
kardiovaskularen Ereignis, es trat kein kardiogener Schock auf und kein Patient ist
wahrend der Prozedur verstorben. Unmittelbar nach der Prozedur traten keine

Komplikationen auf. Die 30-Tages-Mortatilat lag bei 0%.
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Tabelle 6: Prozedurale Daten

Alle ASB kein ASB P-Wert
ngg}g;?;'ﬁ?:esngl\rﬂ) 1.62 + 0.11 (76/47) |1.59 +0.14 (54/34) |1.69 + 0.17 (22/13)
- Hauptstamm/Patient | 1.02 + 0.02 (48/47) 1 (34/34) 1.07 + 0.08 (14/13)
Korongrr‘i‘;fl;gaﬁem 0.60 + 0.11 (28/47) |0.59 + 0.14 (20/34)| 0.62 + 0.18 (8/13)
DES (Hauptstamm) 100% 100% 100% 1.0
- Promus 55.3% (26/47) 70.6% (24/34) 15.4% (2/13) | 0.0009
- Xience V 21.3% (10/47) 11.7% (4/34) 46.2% (6/13) 0.02
-Endeavor Resolute 8.5% (4/47) 5.9% (2/34) 15.4% (2/13) 0.30
- Orsiro 6.4% (3/47) 8.8% (3/34) 0 0.55
- Taxus 6.4% (3/47) 0 23.1% (3/13) 0.02
- Biomatrix Flex 2.1% (1/47) 2.9% (1/34) 0 1.0
Provisional-T-Stenting 97% (32/33) 96.2% (25/26) 100% (7/7) 0.55
Kissing Balloon 84.8% (28/33) 84.6% (22/26) 85.7% (6/7) 1.0

3.3.1 QCA

Aufgrund fehlender Bilddokumentation konnte bei finf Patienten aus der Gruppe
ohne ASB keine QCA-Auswertung durchgeflhrt werden. Flr diese Patienten lag

lediglich der schriftliche Bericht des Eingriffes vor.

Der Endpunkt

Koronaranalyse war die Berechnung des akuten Lumengewinns. Der mittlere

in der Auswertung der Messdaten aus der quantitativen
Lumengewinn aller Interventionen ergab einen Wert von 1,58 mm (x 0,10 mm).
Der Lumengewinn der ASB-Gruppe (n=34) lag im Mittel bei 1,63 mm (x 0,12 mm),
in der Gruppe ohne ASB (n=8) bei 1,35 (x 0,12mm). ZahlenmalRig konnte in der
ASB-Gruppe ein grolkerer Lumengewinn erzielt werden. Im T-Test stellte sich

dieser Unterschied jedoch als nicht signifikant (p=0,2636) dar.

Fur die Ermittlung des prozentualen Lumengewinns wurde der Lumengewinn in
MLD gesetzt.
Lumengewinn von 53,3% (x 3%) in der ASB-Gruppe und 48,3% (+ 3,8%) konnte in

beiden Gruppen ein nahezu ahnliches Ergebnis erzielt werden (s. Abb.8)

Bezug zum postinterventionellen Mit einem prozentualen
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a) akuter Lumengewinn b) prozentualer Lumengewinn
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Abbildung 8: a) Lumengewinn in mm; b) Lumengewinn in %

L]
kein ASB

In der ASB-Gruppe betrug der minimale Lumendiameter prainterventionell im

Mittel 1,39 mm. Die Werte im Einzelnen lagen zwischen 0,31 mm und 2,5 mm,

was neben dem Grad der Stenose auch auf initial unterschiedliche GefalRgréflien

zuruckzufuhren ist. Durch die Intervention konnte der MLD auf 3,02 mm gesteigert

werden. Fur die Gruppe ohne ASB lag der mittlere MLD prainterventionell bei 1,49

mm und postinterventionell bei 2,84 mm (s. Abb.9).

Der mittlere Referenzwert des GefalRdurchmessers aller Patienten betrug 3,41 mm

(£ 0,09) und der mittlere Stentdiameter betrug 3,53 mm (+ 0,48).
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Abbildung 9: mittlerer Lumendiameter pré-/postinterventionell in mm

3.3.2 IVUS

Diagnostik und Messungen mit dem IVUS wurden nicht bei allen Patienten pra-
und postinterventionell durchgefuhrt. Insgesamt lagen nur flir 21 Patienten die
kompletten Aufzeichnungen vor, davon bei 18 Patienten (52,94%) der ASB Gruppe
und drei Patienten (23,08%) der Gruppe ohne ASB.

Der prainterventionelle MLA lag in der Gruppe mit ASB bei 5,36 mm? und
postinterventionell bei 8,5 mm? Daraus ergibt sich ein Lumengewinn von 3,14
mm? (£ 0,33 mm?). Fur die Gruppe ohne ASB lag der MLA prainterventionell bei
6,33 mm? und nach der Intervention bei 8,76 mm?2. Hier wurde ein Lumengewinn

von 2,33 mm? (x 0,88 mm?) erzielt.

Der Lumengewinn in mm? war bei der ASB-Gruppe groRer. Betrachtet man die
Ausgangssituation, so war die Stenosierung in der ASB-Gruppe initial deutlich
héher. Die durchschnittliche Plaqueflache betrug 12,75 mm?2. Prozentual bedeutete
das eine Einengung von 70,68%. In der Gruppe ohne ASB betrug die
Plaqueflache vor der Intervention im Mittel 8,33 mm? und es lag eine

Flachenstenose von 55,88% vor.

Der jeweilige prozentuale Lumengewinn ergab annahernd gleiche Werte fur beide

Gruppen. In der ASB-Gruppe lag der prozentuale Lumengewinn bei 26,4% und in
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der Gruppe ohne ASB bei 27,54 %.

3.4 Follow-Up

An einer klinischen oder telefonischen Nachverfolgung nach sechs bzw. 12
Monaten postinterventionell nahmen 95,7% (45/47) der Patienten teil. Zwei der 47

Patienten waren unter angegebenen Daten nicht zu ermitteln.

Bei diesen 45 Patienten erfolgte in 77,7% eine Koronarangiographie. In 62,9%
erfolgte diese Koronarangiographie bei Beschwerdefreiheit ausschliellich im
Rahmen der empfohlenen Kontrolluntersuchung. Die Ubrigen 37,1% (13/35) gaben
klinische Symptome in Form von pectanginésen Beschwerden an. Es wurde
differenziert zwischen stabiler und instabiler Angina Pectoris. Ein Herzinfarkt
wurde durch EKG- und Labordiagnostik in allen Fallen ausgeschlossen. Bei funf
der 13 Patienten, welche sich symptomatisch prasentierten, wurde eine
interventionsbedirftige Stenose angiographisch diagnostiziert. Es handelte sich
bei drei Patienten um periphere Stenosen oder Stenosen der rechten
Koronararterie. Zwei Patienten hatten eine Restenose im Bereich des

Hauptstammes und wurden einer erneuten Intervention unterzogen.

Beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen ist die prozentuale Verteilung
hinsichtlich der Indikation der Koronarangiographie ahnlich. Statistisch ergibt sich

kein signifikanter Unterschied beider Gruppen.
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Tabelle 7: Follow-up

Alle ASB Kein ASB P-Wert
Follow-up (telefonisch oder
Klinische Vorstellung 95.7% (45/47) 94.1% (32/34) 100% (13/13) 1.0
Koronarangiographie im
Follow-up 77.7% (35/45) 81.3% (26/32) 69.2% (9/13) 0.44
-Kontrolle 62.9% (22/35) 65.4% (17/26) 55.6% (5/9) 0.70
-Stabile Angina 17.1% (6/35) 15.3% (4/26) 22.2% (2/9) 0.64
-Instabile Angina o o o
(CK< 500 ma/dl) 20% (7/35) 19.2% (5/26) 22.2% (2/9) 1.0
-STEMI (CK >500mg/dl) 0 0 0
Intervention beim Follow-up 14.3% (5/35) 15.4% (4/26) 11.1% (1/9) 1.0
-TLR/Instent-Restenose 5.7% (2/35) 3.8% (1/26) 11.1% (1/9) 0.45
-TVR 0 0 0
-RCA/periphere Stenose 8.6% (3/35) 11.5% (3/26) 0 1.0

Die MACCE-Rate nach dem ersten Nachverfolgungsintervall von sechs Monaten
ergab in der gesamten Gruppe ein Ergebnis von 2,2% (1/45), hervorgerufen durch
eine Restenose im Bereich des Stents (TLR). Der Patient mit der Restenose
stammt aus der Gruppe, die ohne ASB-Katheter behandelt wurden. In diesem
Zeitraum gab es kein Ereignis in der ASB-Gruppe und somit eine MACCE-Rate
von 0%. Nach 12 Monaten lag die MACCE-Rate insgesamt bei 13,3% (6/45), was
im Bereich des Stentes (TLR)

zuruckzufuhren ist. Die Ursache der Todesfélle stand bei keinem der Todesfalle im

auf drei Todesfdlle und drei Stenosen
direkten Zusammenhang mit der Intervention. In der ASB-Gruppe starb ein Patient
an einer intestinalen Blutung mit septischer Peritonitis, ein weiterer starb aufgrund
eines metastasierten Prostatakarzinoms. In der Gruppe ohne ASB starb ein
Endokarditis

Aortenklappenimplantation (TAVI). Zwei der Patienten mit einer Restenose

Patient an einer nach einer kathetergestutzten
erhielten eine erneute PCI inklusive einer Dilatation mittels DEB. Der andere
Patient erhielt eine Bypass-Operation. Hier war eine erneute PCI aufgrund einer
komplexen Bifurkationsstenose nicht indiziert. Der Bedarf einer erneuten
Revaskularisation oder das Eintreten eines Todesfalles war in der ASB-Gruppe

prozentual etwas niedriger. In keiner der beiden Gruppen wurden kardiovaskulare
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Ereignisse, Myokardinfarkte, kardial bedingte Todesfélle oder TVR beobachtet (s.

Tabelle 8).

Tabelle 8: Auftreten von MACCE nach 6 bzw. 12 Monaten

Alle ASB Kein ASB P-Wert

MACCE 6 Monate 2.2% (1/45) 0% (0/32) 7.7% (1/13) 0.29
Myokardinfarkt 0 0 0
cardiovaskular bedingter Tod 0 0 0
Tod (alle Ursachen) 0 0 0
cerebrovasculare Ereignisse 0 0 0

TLR/Instent-Restenose 2.2% (1/45) 0 7.7% (1/13) 0.29
TVR 0 0 0
Bypassoperation 0 0 0

MACCE 12 Monate 13.3% (6/45) 12.5% (4/32) 15.4% (2/13) 0.39
Myokardinfarkt 0 0 0
cardiovascular bedingter Tod 0 0 0

Tod (alle Ursachen) 6.7% (3/45) 6.3% (2/32) 7.7% (1/13) 1.0
cerebrovasculére Ereignisse 0 0 0

TLR/Instent-Restenose 4.4% (2/45) 3.1% (1/32) 7.7% (1/13) 0.50
TVR 0 0 0

Bypassoperation 2.2% (1/45) 3.1% (1/32) 0 1.0

Die unten abgebildete Grafik (Abb. 10) nach Kaplan Meier zeigt die MACCE-Rate
im zeitlichen Verlauf in Tagen ab dem Zeitpunkt der Intervention. Im statistischen
Vergleich beider Gruppen bezlglich der 12-Monats-MACCE-Rate (ASB: 4/32;
12,5% vs. Kein ASB: 2/13; 15,4%) liegt kein signifikanter Unterschied vor. Die
Tabelle 9 gibt einen Uberblick des jeweiligen Endpunktes unter genauer Angabe

des Auftretens eines Ereignisses in Tagen nach der Intervention.
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Abbildung 10: MACCE-Rate in Tagen nach Intervention

Tabelle 9. MACCE/ Auftreten eines Ereignisses im zeitlichen Verlauf

6 Mon.|12 Mon. Ereignis Tage

ASB 0% 12.5%
Patient 1 v Bypass (TLR) 184
Patient 2 v Tod aufgrund eines Prostatakarzinoms 222
Patient 3 v TLR 274
Patient 4 v Tod aufgrund gastrointestinaler Blutung 309

kein ASB 7.7% | 15.4%
Patient 1 v TLR 154
Patient 2 v Tod aufgrund einer Endokarditis 243
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4. Diskussion

Die Hauptaussagen, die aus den Ergebnissen dieses Registers hervorgehen, sind

im Folgenden aufgezahlt:

e Die Strategie der Pradilatation und L&sionsvorbehandlung mit dem

ASB-Katheter ist ein praktikables und sicheres Verfahren.

e Die Hauptstammintervention unter dem Konzept der
Lasionsvorbehandlung und der Provisional-T-Technik zeigt niedrige
Werte fur TLR und TVR.

e Die wenigen MACCE-Ereignisse kamen hauptsachlich durch Todesfalle
nicht kardialer Ursache zustande. Es gab im 12-Monats-Follow-up

keinen einzigen Herzinfarkt oder kardial bedingten Todesfall.

Laut neuester Guidelines ist die PCI bei Patienten mit Hauptstammstenosen und
niedrigem bis mittlerem SYNTAX-Score eine begrindete Alternative zur Bypass-
Operation. Die Hauptstammintervention erhalt entsprechend eine IB
Therapieempfehlung fur diese Patientengruppe (Windecker et al. 2015). Die
Guidelines berufen sich hierbei auf Studien, die den Vergleich von Bypass-
Operation und PCI untersuchten. Die Daten lieferte unter anderem die Syntax-
Studie, die im vergangenen Jahr die Ergebnisse des 5-Jahres-Follow-up
prasentiert hat. Die MACCE-Rate bei Patienten mit Hauptstammstenose und
einem Syntax-Score < 32 war anndhernd gleich und zeigte im T-Test keinen
signifikanten Unterschied (PCI: 31,3%; CABG: 32,1% p:0,12). Im Einzelnen zeigte
sich jedoch eine signifikant hohere Revaskularisationsrate in der gesamten PCI-
Gruppe, einschliel3lich hoher SYNTAX-Scores (PCl: 26,7%; CABG: 15,5%).

Im Oktober 2016 wurden die Ergebnisse zweier Langzeitstudien veroffentlicht. Die
EXCEL-Studie (Evaluation of Xience Prime versus Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularisation) ist eine randomisierte
Studie, die die neue Generation der Drug-Eluting-Stents in der

Hauptstammintervention einsetzt und das Outcome mit dem der Bypass-Operation
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vergleicht (Stone et al. 2016). Miteinbezogen in die Studie wurden 1905 Patienten
mit einem niedrigen bis mittlerem SYNTAX-Score. Als Primarer Endpunkt wurde
das Auftreten von Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt im Zeitraum von 3 Jahren
gewertet (Nichtunterlegenheit bei prozentualer Abweichung <4,2%). Sekundarer
Endpunkt war das Auftreten von Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt im Zeitraum
von 30 Tagen, bzw. das Auftreten von Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt oder einer
ischamiebedingten Revaskularisation innerhalb von 3 Jahren. Nach 3 Jahren trat
bei der PCI-Gruppe in 15,2% der Falle ein primares Ereignis ein und in 14,7% bei
Patienten mit Bypassoperation (p< 0,02 fur Nichtunterlegenheit der PCI). Bezogen
auf den primaren Endpunkt zeigte sich die PCl gegenuber der Bypassoperation
nicht unterlegen. Die Excel-Studie unterstreicht die Ergebnisse der SYNTAX-
Studie.

Die NOBLE-Studie umfasst insgesamt 1201 Patienten, die entweder mittels PCI
oder CABG behandelt wurden. Als primarer Endpunkt galt das Auftreten von
MACCE, wozu Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt sowie jede erneute
Revaskularisation zahlte. Im 5- Jahres-Follow-up lag die MACCE-Rate fir
Patienten mit perkutaner Intervention bei 28%, die der CABG-Patienten bei 18%.
Im Vergleich PCI versus CABG trat der Tod bei 12% versus 7% ein, ein Herzinfarkt
bei 7% versus 2%, der Bedarf einer erneuten Revaskularisation bei 16% versus
10%, sowie ein Schlaganfall in 5% versus 2%. Die Hauptaussage dieser Studie
ist, dass die PCI der Bypassoperation bezogen auf das 5-Jahres-Follow-up
signifikant unterlegen ist und die Bypassoperation mdglicherweise die bessere
Behandlungsstrategie ist (Makikallio et al. 2016). Ebenso war die Hohe des
SYNTAX-Score in dieser Studie kein prognostischer Parameter flir das Outcome
des Patienten. Die Ergebnisse dieser Studie stehen somit im Gegensatz zu den
Ergebnissen der SYNTAX-Studie.

Auffallig bei dieser und anderen Studien ist die im Vergleich zur CABG deutlich
erhdhte Rate an Revaskularisationen bei der PCIl. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit, das Verfahren der Hauptstammintervention durch die Erprobung
neuer Verfahren und den Einsatz neuer Materialien zu verbessern und damit die
Rate von Restenosen zu senken. Distale Hauptstammstenosen stellen dabei eine
besondere Herausforderung dar. Solche Lasionen sind haufig sehr komplex und

haben eine hohere Revaskulisierungsrate als ostiale oder im Schaft gelegene
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Stenosen, welche ein besseres Outcome haben als distale Stenosen (Chen et al.
2009). Haufigste Ursache einer Restenose im Hauptstammbereich ist ein nicht
optimaler Lumengewinn nach Stentimplantation. Ahnlich wie bei der Implantation
von resorbierbaren Scaffolds ist die sogenannte ,lesion preparation® vor
Stentimplantation ein interessantes Verfahren, um den Lumengewinn zu
optimieren. Die hier vorliegende Untersuchung an einer kleinen Patientenzahl
zeigt zunachst die Sicherheit des Verfahrens und gibt vielversprechende

Ergebnisse bzgl. des Lumengewinns.

In  verschiedenen anatomischen Situationen wurden unterschiedliche
Stenttechniken angewandt, doch bisher hat sich keine optimale Strategie zur
Versorgung von Bifurkationsstenosen etabliert. Die Erprobung und Verbesserung
der Hauptstammintervention war Ziel des Hauptstammregisters. Vorangegangene
Studien haben Unterschiede bei der Verwendung verschiedener Stent-Techniken
bei Bifurkationsstenosen mit Hauptstammbeteiligung beleuchtet. Dabei scheint die
Provisional-T-Stent-Technik, bei den dieser Arbeit zugrundeliegenden Fallen zu
97% angewandt, bevorzugt verwendet zu werden. Grund dafiir ist hauptsachlich
die niedrigere Rate an TVR sowie eine klrzere Behandlungsdauer mit einem
niedrigeren Verbrauch an Kontrastmittel, aber keine auffalligen klinischen
Unterschiede im Outcome (Stankovic et al. 2013). Ahnliche Ergebnisse lieferte
auch eine Studie von lakovou et al. (2005), die die Unterschiede im Outcome
zwischen dem einfachen Stenting des HauptgefaRes mit optionalem Stenting des
Seitenastes und dem Stenten beider Gefalle vergleicht. Signifikante Unterschiede
im Outcome zwischen den beiden Techniken zeigten sich nicht. Im Gegensatz
dazu konnte in der Studie DKCRUSH Il gezeigt werden, dass bei komplexen
Bifurkationsstenosen, bei denen jeweils beide GefalRabgange ostial hochgradig
stenosiert waren, die Zwei-Stent-Methode bei richtiger Performance, unter der
Verwendung eines abschlieRenden Final-Kissing-Mandvers, mdglicherweise eine
Reduktion einer erneuten Revaskularisation (TVR oder TLR) bedeuten kann und

zu einem verbesserten Langzeitergebnis fuhren kann (Chen et al. 2011).

In bisherigen Studien, die die Anwendung des ASB-Katheters untersuchten,
konnte gezeigt werden, dass der Gebrauch des AngioSculpt-Katheters den akuten
Lumengewinn verbessert und damit einhergehend bessere Langzeitergebnisse
liefert (Sonoda et al. 2004); ((Mylotte et al. 2012). Ebenso liegen Daten vor, die
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belegen, dass bei Verwendung des AngioSculpt-Katheters eine niedrige Rate an
Dissektionen oder Abrutschen der Vorrichtung auftritt (de Ribamar Costa et al.
2007).

Zu dem in diesem Register verwendeten Konzept der Lasionsvorbehandlung mit
dem ASB-Katheter beim Stenten des ungeschitzten Hauptstamms existieren
bisher keine vorbestehenden Daten. Die Ergebnisse in diesem Register sprechen
fur ein sicheres Verfahren mit einer niedrigen Revaskulisierungsrate. Allerdings ist
eine groRere Anzahl von Patienten notwendig, um eine Uberlegenheit des
Verfahrens zur konventionellen Technik zu zeigen. Die Schlussfolgerungen dieser
Untersuchung mussen sich daher darauf beschranken, das beschriebene

Verfahren als praktikabel und sicher zu zeigen.

Das Resultat einer Meta-Analyse hat ergeben, dass durch Hinzunahme einer
Diagnostik mit dem IVUS-Katheter bessere angiographische Ergebnisse erzielt
werden konnten und infolge dessen auch das klinische Outcome besser ausfiel als
ohne diese Bildgebung (Parise et al. 2011). Zudem bietet diese Art der Bildgebung
die Mdglichkeit der Beurteilung der Stentplatzierung sowie der Stentexpansion und
kann eine mdgliche Fehlpositionierung aufdecken (Kwan et al. 2010). Gegenstand
derzeitiger Studien ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der FFR
und den per IVUS identifizierten Gefalparametern wie MLA, MLD, sowie
Stenosegrad bzw. Plaqueflache. Ziel ist es, einen unabhangigen Cutoff-Wert zu
etablieren, der eine signifikante Stenose anzeigt. Eine in der Literatur haufig
zitierte Arbeit von Jasti et. al kam zu dem Ergebnis, dass ein IVUS MLD von <2,8
mm und ein MLA <5,9 mm Pradiktoren flir eine signifikante Stenose im Bereich
des Hauptstamms sind (Jasti et al. 2004). In einer aktuelleren Studie wurde der
MLA als einziges unabhangiges Kriterium, um eine FFR <80 bzw. <70 zu
identifizieren, beschrieben. In isolierten Hauptstammstenosen gilt ein MLA <4,8

mmz2 als verlasslicher Wert zur Vorhersage einer FFR <80 (Kang et al. 2011).

In dem ,ALSTER Left Main“-Register wurde in der ASB-Gruppe in Uber der Halfte
der Falle (18/32) eine IVUS-Diagnostik pra- und postinterventionell durchgefihrt,
bei der Gruppe ohne ASB-Katheter in 23% (3/13). Der prainterventionelle MLA lag

im Mittel bei 5,36 mmaz. Postinterventionell lag dieser im Mittel bei 8,3 mma2. Dieses
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Ergebnis bekraftigt einerseits die Effektivitat des interventionellen Verfahrens und
unterstreicht zum anderen den Nutzen der intravaskularen Ultraschallmessung zur

Diagnostik.

In Auswertung der IVUS-Daten im Vergleich zwischen der ASB-Gruppe bzw. der
Gruppe ohne ASB lag der numerische Lumengewinn in der Gruppe mit
Lasionsvorbehandlung durch ASB Uber dem der Gruppe ohne ASB-Dilatation.
Prozentual gesehen war der Lumengewinn jedoch annahernd gleich. Daher muss
diese Aussage aufgrund geringer Datenlage insbesondere in der Gruppe ohne
ASB-Praparation als kritisch betrachtet werden. Hier ist eine grolere

Patientengruppe notwendig, um aussagekraftige Ergebnisse zu erlangen.

Die POT (post dilatation of the proximal part of the main vessel) ist eine Technik,
bei der vor dem Kissing-Ballon-Mandéver eine isolierte Aufdehnung des proximalen
Hauptgefalles erfolgt. Der Vorteil dieser Technik verspricht eine bessere Entfaltung
des Stents im proximalen Segment und die Verhinderung von Fehlplatzierungen.
Durch die optimale Entfaltung der Stentmaschen soll zudem die Sondierung des
Seitenastes erleichtert und damit dessen Er6ffnung verbessert werden (Foin et al.
2011). In diesem Register wurde neben dem Final-Kissing-Mandver keine
spezielle Nachdilation im Sinne der POT vorgenommen. Die Auswertung der
postinterventionell durchgefiuihrten 1IVUS-Diagnostik hat jedoch gezeigt, dass die
optimale Adaptation des Stents an die natlrliche zirkulare Form der Gefallwand
gelungen ist. Insofern ist der Nutzen der IVUS-Messung bestatigt, als Mittel zur

visuellen Gefaldarstellung vor und nach der Intervention.

Ein Final-Kissing-Mandver wurde in 85% aller distalen Hauptstamminterventionen
durchgefuhrt. Laut Studien ist eine komplexe Intervention einer distalen
Hauptstammstenose ohne FK mit einem erhohten Risiko assoziiert, innerhalb von
30 Tagen einen Herzinfarkt zu erleiden (Colombo et al. 2009). Trotzdem ist das
klinische Outcome fur Patienten mit FK nach einer Hauptstammintervention
bislang nicht genau definiert. Bisher publizierte Daten sprechen flr eine erhdhte
MACCE-Rate bei ungeschutzten Hauptstamminterventionen ohne FK (Lehmann

et al. 2012). Den Ergebnissen dieses Registers nach zu urteilen kann das
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beschriebene Verfahren der Vor- und Nachbereitung in Kombination, also
aggressiver Lasionsvorbereitung mittels ASB und abschlieRendem Final-Kissing-
Mandver, den Lumengewinn sowie die Stentexpansion optimieren und somit zum

insgesamt besseren Outcome beitragen.

Das Hauptstammregister hat insgesamt niedrige MACCE-Raten in beiden
Gruppen  gezeigt, sowohl im 6- als auch im 12-monatigem
Nachverfolgungsintervall. ~ Der  Vergleich der MACCE-Raten  dieses
Patientenkollektivs mit denen grof3er randomisierter Studien verdeutlicht das
Ergebnis (Boudriot et al. 2011); (Farooq et al. 2013); (Serruys, Morice, et al. 2009);
(Salvatella et al. 2011); (Mehilli et al. 2013). Die Tabelle 10 zeigt, dass der
prozentuale Anteil der gesamten MACCE-Ereignisse im 1-Jahres-Follow-up
vergleichbar ist. Die separat gewertete Revaskularisationsrate, welche TVR und
TLR inklusive Bypass-Operation beinhaltet, liegt sogar darunter. Myokardinfarkte,
TVR oder cerebrovaskulare Ereignisse wurden in diesem Register in beiden
Gruppen nicht verzeichnet. Diese Resultate sprechen flr die Sicherheit,
Durchfihrbarkeit und Effektivitat dieses Verfahrens.

Betrachtet man hingegen die Ergebisse der Langzeitstudien, fallt eine steigende
MACCE-Rate sowie erhdohte Rate an Revaskularisationen auf. Ein
Nachverfolgungsintervall von einem Jahr gibt moglicherweise keine ausreichende

Langzeitprognose auf das klinische Outcome.
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Tabelle 10: Studienvergleich im Hinblick auf jeweilige Endpunkte

Studienname | Follow-up | Anzahl Endpunkte/MACCE % TVR/TLR %
Syntax left main 1 Jahr 903 Tod, MI, CVA, TVR 15.8 12
MAIN-COMPARE| 1 Jahr 1102 Tod, MI, CVA, TVR 15.7 9.2
Boudriot et al. 1 Jahr 201 Tod, MI, TVR 19 14
Lemax 1 Jahr 173 Tod, MI, CVA, TVR, TLR 15 9
Syntax-LE MANS| 15 Monate 271 Tod, MI, CVA, TVR 13 9
ISAR Left Main 2 1 Jahr 650 Tod, MI, TVR, TLR 14-17 9-21
EXCEL 3 Jahre 1905 Tod, CVA, MI, TVR, TLR 15,2 12,6
NOBLE 5 Jahre 1201 Tod, CVA, TVR, TLR 29 16
Alster Left Main-) =y . 47 | Tod,MI, CVA TVR,TLR | 13.3 6.7
Reqgister

MI: Myokardinfarkt; CVA: cerebrovaskulares Ereignis; TVR: target vessel revascularisation;
TLR: target lesion revascularisation
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5. Limitationen

Die Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit ist limitiert, da es sich zum einen um
ein Register ohne Randomisierung handelt und zum anderen alle Patientendaten
aus einem Center mit nur wenigen Untersuchern, die die Intervention

durchfiuhrten, kommen.

Die Anzahl der in die Auswertung einbezogenen Patienten ist geringer als in
anderen Studien. Dadurch konnen keine direkten Ruckschlisse auf einen
signifikant grofleren Lumengewinn oder ein besseres Kklinisches Outcome
gegenuber anderen Studien gezogen werden. Auch der direkte Vergleich
zwischen der ASB-Gruppe und der Gruppe ohne ASB flhrte zu keinen
signifikanten Unterschieden. In beiden Fallen ist eine groere Anzahl von

Patienten notwendig, um ein reprasentatives Ergebnis zu erlangen.

Eine unterstitzende Bildgebung durch den IVUS wurde nicht bei allen Patienten
durchgefiihrt. Dadurch konnten nicht fir alle Patienten die Gefalllumina bestimmt
und in die Ergebnisse einbezogen werden. Jedoch bietet das Bildmaterial des
IVUS nicht allein die Mdglichkeit der Ausmessung von Gefallumina, sondern ist in
erster Linie ein diagnostisches Instrument, welches dem Untersucher die
Moglichkeit bietet, die Stenose bzw. die Gefallbeschaffenheit bereits
prainterventionell genauer zu beurteilen. Das wiederum konnte sich auf die
Durchfihrung der Intervention auswirken, also moglicherweise zu einer

Optimierung der Stentplatzierung und damit auch zum Lumengewinn beitragen.
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6. Zusammenfassung

Das ,ALSTER Left Main®- Register untersucht die Sicherheit und Effektivtat
initialer Lasionsvorbereitung durch den AngioSculpt Scoring Ballon mit einer
Standardmethode, der Provisional T-Technik, und abschlieliendem Final-Kissing-

Maneuver bei elektiven ungeschutzten Hauptstammstenosen (ULMI).

Insgesamt erhielten 47 Patienten mit ungeschutzten Hauptsatmmstenosen eine
perkutane Intervention, entweder mit oder ohne L&sionsvorbereitung durch den
ASB-Katheter. Endpunkte waren akuter Lumengewinn und MACCE-Rate in einem

Follow-up nach 6 und 12 Monaten.

In beiden Gruppen gab es keine periprozeduralen Ereignisse, wie beispielsweise
ein kardiogener Schock, akuter Verschluss oder eine Ruptur eines Gefales. Es
kam im gesamten Untersuchungszeitraum von 12 Monaten zu keinem STEMI,
keinem kardiovaskuldaren Ereignis oder kardiovaskularen Todesfall. Diese
Ergebnisse sprechen, unabhangig von einem statistischen Beweis einer
Uberlegenheit des Verfahrens gegeniiber anderen Techniken, fir eine
grundsatzlich praktikable Prozedur unter der Gewahrleistung der Sicherheit des

Patienten.

Die MACCE-Rate ist hauptsachlich auf nicht kardiale Todesfalle zurtickzuflhren.
Das Auftreten von Restenosen (TVR/TLR) mit der Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisation war in dieser Patientengruppe gering. Um den Vorteil der Alster-
Strategie unter Verwendung des ASB-Katheters gegenuber anderen Methoden

statistisch zu belegen, sind groRere Patientenzahlen notwendig.

Im direkten Vergleich zwischen den beiden Gruppen wurde bei der ASB-Gruppe in
der QCA-Auswertung, sowohl zahlenmaRig als auch prozentual betrachtet, ein
besserer Lumengewinn verzeichnet, welcher sich jedoch im T-Test als nicht
signifikant darstellte. Auch hier ist fur einen statischen Beweis eines signifikanten

Unterschiedes eine hohere Anzahl an Patienten notwendig.

Zusammenfassend hat sich die Methode der zusatzlichen Lasionsvorbereitung mit

dem ASB-Katheter als praktikabel und sicher herausgestellt.

Bei der Frage, welche Therapieoption fir welchen Patienten am besten geeignet
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ist, sprechen die guten Ergebnisse dieser Arbeit flr eine PCI bei Patienten, die ein
erhohtes peri- und postoperatives Risiko aufweisen. Eine perkutane Intervention

stellt insbesondere flr diese Patienten eine sichere und effektive Alternative zur

Bypass-Operation dar.
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7. Abstract

The ALSTER left main register aimed to prove the safety and efficacy of lesion
preparation with the AngioSculpt Scoring Balloon combined with the provisional T-
stenting technique and final kissing ballon in unprotected left main stenosis. This

kind of technique is not performed yet.

Percutaneous coronary intervention (PCl) were performed, either with or without
lesion preparation with ASB, in 47 patients with elective ULMI. Endpoints were

acute lumen gain and 6- and 12-month MACCE.

In both groups were no periprocedural or post-interventional complications, such
as cardiogenic shock, acute vascular obliterations or dissections. There were no
myocard infarction, any cardiogenic event or cardiovascular death. We conclude

that the use of ASB in elective ULMI is feasible and safe.

MACCE rates were mainly driven by non cardiogenic death. Low TVR or TLR
rates were observed. Larger series are needed to show statistically significant

improvement of clinical outcome following ULMI with this strategy.

Lesion preparation with ASB was also shown to lead to an increased numerical
lumen gain compared to no-ASB PCI. To show valid statistics higher number of

patients are needed.
In conclusion additional lesion preparation with the ASB is feasible and safe.

This technique is an alternative to CABG especially for patients who are not
eligible for coronary artery bypass grafting, due to their increased levels of peri-

and post-surgical risks.
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8. Abkurzungsverzeichnis

ACS
AP
ASB
CABG
DEB

EF
FFR

FK

HF

IVUS

KHK

LAD (RIVA)
LCX (RCX)
LM
MACCE
MB

MLA

MLD

MRI (MRT)
NSTEMI

PCI

Akutes Coronarsyndrom
Angina Pectoris
AngioSculpt Scoring Balloon
Coronary artery bypass graft
Drug-eluting Balloon

Ejektionsfraktion

Fraktionelle Flussreserve

Final-Kissing-Mandver

Herzfrequenz

Intravaskularer Ultraschall

Koronare Herzkrankheit

Left coronary descending (Ramus interventrikularis anterior)
Left circumflex artery (Ramus circumflexus)

Left main (Hauptstamm)

Major adverse cardiac and cerebrovascular events

Main branch (Hauptast)

Minimal lumen area

Minimal lumen diameter

Magnetig resonance imaging (Magnetresonanztomographie)
Nicht-ST-Hebungsinfarkt

Percutaneous coronary intervention (Perkutane Koronarintervention)
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PET

PTCA
QCA

TLR

TVR

RCA
SB
STEMI

SV

Positronen-Emissions-Tomographie

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Quantitative Koronaranalyse

Total lesion revascularisation (Revaskuarisation im Bereich der

Lasion)

Total vessel revascularisation (Revaskularisation des selben

Gefalles an anderer Lokalisation)

Right coronary artery (Rechte Koronararterie)
side branch (Seitenast)

ST-Hebungsinfarkt

Schlagvolumen
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