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1. Einleitung

1.1 Der Versuch, die Restenose-Rate zu senken

Die Restenose-Rate nach Stentimplantation zu verringern, ist eine Herausfor-
derung fir die interventionelle Kardiologie. Zahlreiche anfangs viel versprechen-
de Lésungsansétze schlugen fehl, z.B eine orale medikamentdse antiproliferative
Therapie mit Sirolimus (Lincoff et al., 1994).

Wenige Jahre zuvor sollte die intrakoronare Brachytherapie den Durchbruch her-
beifiihren (Kuntz and Baim, 2000). Es zeigte sich jedoch, dass die Kombinati-
on von Brachytherapie mit Stentimplantation eine erhéhte Rate an spéten Stent-
thrombosen zur Folge hatte (Waksman, 1999).

Die Weiterentwicklung der Stents folgte. Der Drug-eluting Stent (Medikamenten-
freisetztender Stent = DES) supprimierte die neointimale Proliferation und ver-
minderte die Restenose-Rate (Morice et al., 2002; Heldman et al., 2001; Fattori
and Tommaso, 2003).

In den folgenden Jahren nahm der DES einen hohen Stellenwert in der Therapie
von Koronarstenosen ein. In den USA und auch in anderen Landern waren fast
90% der implantierten Stents DES. Es zeigte sich allerdings, dass sie mit einer
erhéhten Rate an Stentthrombosen einhergingen (lakovou et al., 2005; Pfisterer
et al., 2006; Bavry et al., 2006). Die Mortalitat unter DES hingegen unterschied
sich nicht signifikant von der unter Bare-metal Stent (unbeschichteter Stent =
BMS) (Nordmann et al., 2006).

Experimentelle Studien haben belegt, dass es durch DES zu einer inhomogenen
Medikamentenverteilung in der Arterienwand kommt (siehe Abbildung[1.1). Eine
langfristige Freisetzung ist nétig (Hwang et al., 2001), da die GefaBwande nur zu



1.2. Bifurkationsstenosen - eine Herausforderung

Abbildung 1.1: Medikamentenfreisetzung beim DES

15% von den Medikamenten-beschichteten Stentmaschen bedeckt sind. Daraus
folgt eine niedrige lokale Gewebekonzentration der antiproliferativen Medikamen-
te in der Arterienwand.

Experimente an Zellkulturen deuteten darauf hin, dass niedrige Konzentrationen
des Medikaments eine langere Expositionszeit erfordern, um eine ausreichende
Hemmung der Zellproliferation zu bewirken. Die Konsequenz ist eine verzogerte,
inkomplette Endothelialisierung (Axel et al., 1997).

Autopsien zeigten, dass nach Uber 40 Monaten einige DES nicht vollstandig
mit Endothel bedeckt sind (Joner et al., 2006). Darlber hinaus kann die zur
Beschichtung verwendete Polymermatrix Entzindungen und Thrombosen indu-
zieren (van der Giessen et al., 1996; Virmani et al., 2004). Neue Konzepte zur
Verbesserung des DES haben das Ziel, durch Veréanderung der proinflammatori-
schen Medikamente oder Polymer-Zusammensetzung eine frGhe Endothelialisie-
rung zu ermdglichen.

1.2 Bifurkationsstenosen - eine Herausforderung

Bifurkationsstenosen sind Stenosen im Bereich einer GefaBgabelung (siehe Ab-
bildung [1.2). Bei koronaren Interventionen liegt die zu behandelnde Stenose in
15-20% der Falle im Bereich einer Bifurkation (B.Meier et al., 1984).

Die Entwicklung der DES sollte zu einem Durchbruch der Behandlung von Bi-
furkationsstenosen flhren. Zuvor war diese mit einer hohen Komplikationsrate
verknUpft (Thuesen et al., 2006).




1.2. Bifurkationsstenosen - eine Herausforderung

Abbildung 1.2: Bifurkationsstenose

Es kann zu einem Seitenastverschluss, einer Plaqueverschiebung oder Dissek-
tion kommen. Meist ist das Hauptgefal3 (Mainbranch = MB) gréBer und hat ein
bedeutenderes Versorgungsgebiet als der Seitenast, der aber bei einem Durch-
messer von > 2mm schitzenswert ist. Ein akuter Verschluss vom Seitenast (Side-
branch = SB) im Rahmen einer Katheterintervention fihrt in der Regel zu einem
Herzinfarkt (Machraoui et al.,[2001).

Die Einteilung der Bifurkationsstenosen erfolgt nach der Medinaklassifikation (sie-
he Abbildung [3.1). Sie dient der Abschétzung des Risikos, den SB im Rahmen
einer Intervention zu verschlie3en, und hilft bei der Planung des Vorgehens
dina et al., 2006).

Zur Behandlung einer Bifurkationsstenose wird nach Sondierung von MB und SB
mit einem FUhrungsdraht, ein Stent im Hauptgefal3 implantiert. Ist keine Stenose
im SB zu sehen und ein guter Fluss vorhanden, kann dieser so belassen wer-
den. Sollte der SB signifikant stenosiert sein, versucht man ihn mittels Ballon zu
dilatieren. Gelingt dies nicht im ausreichenden Umfang, wird ein zweiter Stent im
Seitenast plaziert. Daflr gibt es je nach GréBe des Bifurkationswinkels zwei un-
terschiedliche Strategien.

Ein Winkel zwischen den beiden GeféaBBen (MB und SB), der > 70° ist, wird mit



1.2. Bifurkationsstenosen - eine Herausforderung

T-Stenting versorgt. Bei dieser Technik wird nach der Implantation eines Stents
im Hauptgefal3 ein zweiter Stent durch die Gittermaschen des ersten Stents in
den Seitenast plaziert.

Ist der Bifurkationswinkel < 70° verwendet man die Crush-Technik. Dabei werden
die Stentenden in ihrem Uberlappungsbereich fest gegeneinander gepresst. Am
Ende erfolgt haufig eine abschlieBende Kissing-Ballondilatation, bei der zwei ne-
beneinander liegende Ballons gleichzeitig aufgedehnt werden.

So soll die Plagueverschiebung von einem Gefal3 zum anderen vermieden wer-
den (Machraoui et al., 2001).

C Seitenast beurteilen )

Keine Stenose
im SB

Lange Stenose

Kurze Stenose > 50%

>50%

Implantation eines Implantation eines Implantation von 2
DES im Hauptgefaf3 DES im Hauptgefal3 DES

I 2. DES im
Ergebnis

Seitengefdl in
Betracht ziehen
\ 4
C Kissing-balloon ) C Winkel beurteilen )
Gutes Gutes Crush oder )
Ergebnis Ergebnis Culotte T-stenting

v  Z \ /
C Ergebnis belassen ) C Kissing-balloon )

Schlechtes
Ergebnis im SB

Abbildung 1.3: Behandlung von Bifurkationsstenosen

Erst vor wenigen Jahren konnte die Behandlung durch die Entwicklung des DES
deutlich verbessert werden. Besonders der Sirolimus-eluting Stent zeigte eine
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1.2. Bifurkationsstenosen - eine Herausforderung

deutliche Uberlegenheit gegeniiber dem BMS (Thuesen et al., 2006). In einer
Reihe kontrollierter Studien wurden die unterschiedlichen Techniken, die bislang
gebrauchlich waren, miteinander verglichen.
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Abbildung 1.4: Verwendete Techniken bei Bifurkationsstenosen

Eine dieser Studien ist die CACTUS-Studie in der die Provisional-T-Stenting-
Technik mit der Crush-Technik verglichen wurde. Im 30 Tage-Follow-up war kein
signifikanter Unterschied zu erkennen. Im Langzeitverlauf kam es in der Crush-
Gruppe zu einer vermehrten Stentthrombose-Rate (Colombo et al., 2009).

Die Nordic Bifurkationsstudie | verglich unter Einsatz des Sirolimus-eluting Stent
eine einfache mit einer komplexen Strategie. In einer Gruppe wurde ein DES im
MB und im SB implantiert. In der Vergleichsgruppe wurde lediglich das Hauptge-
fan mit einem Stent versorgt. Es zeigte sich, dass eine einfache Strategie einem
komplexen Stenting von Hauptgefa3 und Seitenast vorzuziehen ist (Steigen et al.,
2006).

In der BBC ONE Studie wurde, im Unterschied zur Nordic Bifurkationsstudie I,
ein Paclitaxel-beschichteter Stent verwendet. In der Studie waren auch Patienten
mit akutem Koronarsyndrom eingeschlossen. Beide Studien zeigten ahnliche Er-
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1.3. Der Medikamenten-beschichtete Ballon

gebnisse, namlich eine geringere Prozedurdauer und Strahlenbelastung bei der
einfachen Strategie (Hildick-Smith et al., 2010).

Die Nordic Bifurkationsstudie Il ergab im Vergleich zwischen Crush- und Culotte-
Technik unter Verwendung von zwei DES keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Techniken (Niemela et al., 2007).

Neuere Forschungsergebnisse stellen eine abschlieBende Kissing-Ballon-Dilatation
in Frage. Bei der Nordic Bifurkationsstudie Ill konnte kein Unterschied in der
MACE-Rate (Major Adverse Cardiac Event), TLR und der spaten Stentthrombose-
Rate zwischen Prozeduren mit und ohne abschlie3ender Kissing-Ballon-Dilatation
festgestellt werden (Niemela, 2009).

Trotz dieser Fortschritte und Erkenntnisse ist die Behandlung einer Bifurkations-
stenose immer noch schwierig. Ein allgemeingiltiges Konzept fehlt.

1.3 Der Medikamenten-beschichtete Ballon

Mit der Entdeckung, dass keine langfristige Medikamentenabgabe nétig ist, da
einmal exponierte Zellen Paclitaxel fir 6 Tage speichern, ergaben sich neue Mag-
lichkeiten flr die Behandlung von koronaren und peripheren Arterien (Mori et al.,
2006).

Der Medikamenten-beschichtete Ballon (Drug-eluting Balloon = DEB) ist ein Bal-
lonkatheter, der mit Paclitaxel beschichtet wurde.

Paclitaxel wurde in der Vergangenheit haufig in verschiedenen Studienansatzen
zur Applikation und Senkung der Restenose-Rate benutzt, z.B. mittels durchlas-
siger Ballonkatheter (Axel et al.,[1997). Sogar die intraperikardiale Gabe zeigte in
praklinischen Versuchen ihre Wirksamkeit (Hou et al., 2000).

Praklinische Studien ergaben, dass selbst ein kurzer Kontakt zwischen den glat-
ten Muskelzellen der GefaBwand mit dem antiproliferativen Medikament des DEBs
eine prolongierte Inhibition der neointimalen Proliferation zur Folge hat (Scheller
et al., 2003a,b, 2004; Speck et al., 2006; Cremers et al., 2009).

Die Medikamentenabgabe erfolgt wahrend der kurzen Inflationszeit des Ballons.
Danach kénnen Endothelzellen und ihre Vorlauferzellen in die verletzte Gefal3-
wand einwandern, so dass eine schnelle Re-Endothelialisierung stattfinden kann
(Friedrich et al., 2006).



1.3. Der Medikamenten-beschichtete Ballon

Abbildung 1.5: Drug-eluting Balloon

Die neue Beschichtungstechnik des Ballonkatheters ermdglicht eine kontrollierte
und homogene Dosisabgabe wahrend der Dilatation (Scheller et al., 2004).

Abbildung 1.6: Homogene Medikamentenverteilung in der GefaBwand

Erste klinische Untersuchungen mit dem DEB folgten. Bei koronarer In-Stent Res-
tenose waren die Ergebnisse des Late Lumen Loss in der DEB-Gruppe signifikant
besser als in der Vergleichsgruppe, die mit einem konventionellen Ballon behan-
delt wurde. Die Patienten beider Gruppen erhielten ASS und Clopidogrel fir 4
Wochen (Scheller et al., 2006, 2008).

Nach den guten Resultaten entwickelte die Firma B. Braun Berlin die zweite
Generation von DEBs (Handelsname: Sequent Please). Die leicht modifizierte
Beschichtung des neuen Ballons und deren Wirkung wurde in den PEPCAD
(Paclitaxel- eluting - PTCA in Coronary Disease)-Studien getestet.

PEPCAD | war eine nicht randomisierte, prospektive, multizentrische Phase Il
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1.3. Der Medikamenten-beschichtete Ballon

Pilot-Studie. 120 Patienten mit Stenosen in kleinen Koronargeféf3en (> 2,25mm
und < 2,75mm) wurden in die Studie aufgenommen. Bei 72% der Patienten reich-
te die alleinige Behandlung mit einem DEB aus.

Bei unzureichendem Endergebnis oder einer Dissektion, wurde bei den tbrigen
Patienten zusatzlich ein BMS implantiert. Nach 12 Monaten zeigten die Patien-
ten, die nur mit einem DEB behandelt wurden, sehr gute Ergebnisse bezlglich
der Restenose-Rate und des Late Lumen Loss.

Die Patienten, die zusatzlich mit einem BMS behandelt wurden und bei denen
haufig ein geografisches mismatch zwischen dem Segment der urspriinglichen
DEB-Ballondilatation und dem spater implantierten Stent bestand, waren signifi-
kant haufiger von Restenosen betroffen (Unverdorben et al., 2010).

Unter geographischem mismatch versteht man die Implantation eines Stents in
einem Gefaf3segment auBBerhalb vom ,Fussabdruck” des DEBs, also einem Seg-
ment in dem kein Paclitaxel appliziert wurde.

Die PEPCAD II-Studie ging dartber hinaus und verglich die Effektivitat und Si-
cherheit des DEBs mit dem klinisch etablierten Taxus Stent (Boston Scientific) bei
Patienten mit In-Stent Restenose. Verglichen mit dem DES induzierte der DEB si-
gnifikant weniger Restenosen in der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten und zeigte
eine geringere MACE-Rate nach 12 Monaten (Unverdorben et al., 2009).

Das erste Mal erfolgte die Prifung der Kombination von DEB und BMS in der
PEPCAD Il Studie. Zum Vergleich wurde einer Vergleichsgruppe der Sirolimus-
freisetzende Cypher-Stent implantiert. Insgesamt waren diese Studienergebnisse
nicht zugunsten des DEBs ausgefallen. Der Late Lumen Loss in der Cypher-Stent
Gruppe betrug 0,1mm und in der BMS und DEB-Gruppe 0,2mm. Die TLR war
nach DEB in 10,5% und nach Cypher-Stent in 4,7% der Falle notwendig (Hamm
et al., 2009).

Insgesamt betrachtet deuteten die Ergebnisse daraufhin hin, dass die Behand-
lung der Bifurkationsstenose mit dem DEB besonders des SB hilfreich sein kdnn-
te. In der vorliegenden PEPCAD V Studie wurde diese Fragestellung erstmals an
einer kleinen Patientengruppe Uberpruft.



2. Arbeitshypothese

Die Katheterbehandlung von koronaren Bifurkationsstenosen ist eine Herausfor-
derung. Eine Stentversorgung des HauptgeféBes und eine Stentversorgung des
Seitenastes im Bedarfsfall ist derzeit die Methode der Wahl zur Behandlung von
Bifurkationsstenosen (= provisional Stenting) (Krakau and Lapp, 2005b).

Wegen des héheren Restenose-Risikos nach Bifurkationsstenting werden vor al-
lem Medikamenten-beschichtete Stents verwendet (Yamashita et al., 2000; Su-
waidi et al., 2001; Sheiban et al., 2000; Thuesen et al., 2006).

Der Medikamenten-beschichtete Ballon kann nachweislich bei den Indikationen
In-Stent Restenose und Stenosen der kleinen Koronargefal3e den DES ersetzen.
Dies bietet den Vorteil, dass kein Stent im Gefaf3 verbleibt bzw. kein weiterer Stent
implantiert werden muss. Die obligate Therapie mit ASS und Clopidogrel kénnte
dann von 12 Monaten auf drei Monate verkurzt werden (Unverdorben et al., 2009,
2010).

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Hypothese lautet daher, dass der Medikamenten-
beschichtete Ballon auch bei Bifurkationsstenosen hilfreich sein kdnnte, indem er
im SB die Restenose-Rate senkt und im Hauptgefal3 vergleichbare Resultate wie
der DES erzielt.



3. Methoden

Der Patienteneinschluss erfolgte im Zeitraum von Oktober 2007 bis Juli 2008. Es
wurden insgesamt 28 Patienten, die am Medizinischen Versorgungszentrum Prof.
Mathey und Prof. Schofer in Hamburg und im Unfallkrankenhaus Berlin (Prof. Kle-
ber) behandelt wurden, in die Studie aufgenommen.

Das Studienprotokoll, die Einwilligungserklarungen und Patienteninformationen
waren sowohl von der Freiburger als auch der Hamburger Ethikkommission ge-
nehmigt worden.

Alle Patienten willigten schriftlich ein, an der Studie teilnehmen zu wollen, nach-
dem sie ausflhrlich Uber die Studie informiert worden waren. Eine Patientenver-
sicherung war von der Firma B. Braun abgeschlossen worden.

3.1 Patienteneinschluss

In die Studie aufgenommen wurden mannliche und nicht schwangere weibliche
Patienten im Alter von > 18 Jahren mit der Diagnose stabile oder instabile Angina
pectoris nach der Braunwald Klassifikation 1-2 und A-C (siehe Tabelle 3.1]+3.2).
Weitere Einschlusskriterien waren von der Lasion selbst abhangig.
Eingeschlossen wurden Patienten mit de-novo Bifurkationsstenosen der linken
Herzkranzarterie. Die Bifurkationsstenose wurde als eine >70% Stenose im Haupt-
gefal3 oder Seitenast oder eine >50% Stenose definiert, wenn eine Ischamie im
Versorgungsgebiet des ZielgefaBes mittels Stressecho, MRT oder Szintigraphie
nachgewiesen wurde.

Die Diameter des Ramus interventrikularis anterior (RIVA) und des

Ramus circumflexus (RCX) sollten >2,5mm und <3,8mm sein und die Lange der
Stenose sollte <20mm sein. Die Diameter des 1. Diagonalastes (D1) und des
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3.2. Patientenausschluss

I Neu aufgetretene Angina < 2 Monate,
starkerer Intensitat oder mindestens 3 Mal pro Tag auftretend;
bekannte stabile Angina, jetzt an Haufigkeit zunehmend,
oder bei deutlich geringerer Belastung auftretend
I Ruhe-Angina vor mehr als 48 Stunden
1l Ruhe-Angina innerhalb der letzten 48 Stunden

Tabelle 3.1: Braunwald Klassifikation der instabilen Angina pectoris: Einteilung
nach Schweregrad

A | Sekundéare instabile Angina als Folge nicht kardialer Erkrankungen

wie Infektionen, Fieber, Tachyarrhythmien, Anamie, Hypotonie,
Hyperthyreose, Hypoxie bei respiratorischer Insuffizienz

B Priméar instabile Angina

C Instabile Angina innerhalb von 2 Wochen nach Myokardinfarkt

Tabelle 3.2: Braunwald Klassifikation der instabilen Angina pectoris: Einteilung
nach klinischen Umstanden (Krakau and Lapp, 2005a)

2. Diagonalastes (D2) sowie des 1. und 2. Marginalastes (M1 und M2) sollten
zwischen >2,0mm und <3,5mm liegen. Auch hier sollte die Lange der Stenose
<20mm sein.

3.2 Patientenausschluss

Ausschlusskriterien flir die vorliegende Studie waren Patienten mit akutem In-
farkt, instabiler Angina nach Braunwald Klassifikation 3 (siehe Tabelle und
Patienten im kardiogenen Schock.

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz NYHA 4 (Beschwer-
den in Ruhe und bei allen kérperlichen Aktivitaten), anderen schweren strukturel-
len Herzklappenerkrankungen, unbehandelter Hyperthyreose, Niereninsuffizienz
bzw. Nierenerkrankungen mit einer GFR >30 ml/min., malignen Erkrankungen
und Alkohol- oder Drogenabhangigkeit, sowie Patienten mit einem Schlaganfall
in den letzten 6 Monaten wurden generell ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien waren weiterhin komplette GefaBverschlisse, Bypasslasio-
nen, In-Stent Restenosen und weitere DES im Zielgefal3, wenn diese vor weniger
als 9 Monaten, und andere BMS, wenn sie vor weniger als 3 Monaten implantiert
worden waren.

11



3.3. Technisches Vorgehen

3.3 Technisches Vorgehen

3.3.1 Die Intervention

Uber den Fiihrungskatheter (7-8 French) werden die Fiihrungsdrahte fiir MB und
SB vorgefihrt. Um diese leichter unterscheiden zu kénnen, verwendet man am
besten Drahte unterschiedlicher Lange.

proximaler Anteil des Hauptgefiies ——»

distaler Anteil des Hauptgefifiess ——» /\ : Seitenast

Abbildung 3.1: Medinaklassifikation

Danach erfolgt die visuelle Abschatzung, ob ein Zweigefai-stenting von MB und
SB erforderlich (z.B. Medina 111 mit deutlicher Kalzifikation und langstreckiger
Beteiligung des SB, siehe Abbildung [3.1), oder ein provisional Stenting des SB
vorzuziehen ist.

3.3.2 EingefaB-Stenting

Erfolgt die Entscheidung zum EingeféB3-Stenting des MB mit einem provisional
Stenting des SB, sollte der MB mit einem konventionellen Ballon vordilatatiert
werden. Dieser sollte um 0,5mm kleiner als der GefaBdurchmesser und etwa so
lang wie die Stenose, in jedem Fall aber deutlich kiirzer als der spéter einzuset-
zende DEB sein.

12



3.3. Technisches Vorgehen

Einsatz des Drug-Eluting-Balloon bei Bifurkationsstenosen

(
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Abbildung 3.2: Vorgehen mit dem DEB



3.3. Technisches Vorgehen

Zur Pradilatation wird der konventionelle Ballon mit hohem Druck von 12-16atm
voll entfaltet. Nur in Ausnahmen kann es notwendig sein, auch den SB vorzudila-
tieren.

3.3.3 ZweigefaB-Stenting

Im Fall eines primar geplanten Zweigefa3-Stentings wird in Abhangigkeit vom
Winkel des SB-Abgangs nach der Crush bzw. Culotte-Technik vorgegangen oder
ein Stent nach der T-Technik implantiert.

Beide Gefale, erst der SB dann der MB, werden zunachst mit einem DEB dila-
tiert.

3.3.4 DEB-Dilatation

Nach guter Entliftung auBerhalb des Patienten wird der DEB (Handelsname: Se-
quent Please von der Firma B. Braun) rasch in die Stenose eingeflihrt und hier
mit 8-10atm fir 30-60 Sekunden entfaltet. In dieser Zeit erfolgt die Paclitaxel-
Applikation.

: e Dhlatabon D1 30 x
20 mm mit DEB
Secuent Please (B.
Braun)

=== Draht in
LAD

Abbildung 3.3: Dilatation des SB mit DEB
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3.3. Technisches Vorgehen

Die Lange des SB-DEBs wird so gewahlt, dass er mindestens 4-5mm (ber die
SB-Stenose hinausreicht und etwa 4-5mm in den MB hineinragt. Ist der SB nicht
stenosiert (Medina 110, 010, 100 siehe Abbildung 3.1), wird er ebenfalls mit ei-
nem DEB behandelt, um einer ostialen Restenosierung nach Stenting des MB
vorzubeugen (siehe Abbildung [3.3).

Als nachstes erfolgt die Dilatation des MB mit einem zweiten DEB. Er wird mit
8-12atm fur 30-60 Sekunden entfaltet. Dieser DEB sollte den selben Durchmes-
ser wie der nachfolgende Stent haben und um mindestens 0,5mm gréBer sein
als der Ballon, der bei der Vordilatation eingesetzt wurde. Der MB-DEB sollte die
MB-Stenose um mindestens 2-3mm proximal und distal Gberragen (siehe Abbil-

dung 3.4).

Dilatation LAD 3.0

= X 20mm mit DEB
Sequent Please
(B. Braun)

== Drahtin D1

Abbildung 3.4: Dilatation des MB mit konventionellem Ballonkatheter/DEB

3.3.5 BMS-Implantation

In allen Fallen wird der MB mit einem BMS (Handelsname: Coroflex von der Fir-
ma B. Braun) versorgt (siehe Abbildung [3.5). Der BMS muss an beiden Enden
mindestens 2mm, besser 4-5mm kirzer sein als der ,Abdruck des MB-DEBs.
Ein geographisches mismatch erhdht das Risiko fiir Restenosen.

Die Ballon-Dilatation des SB mit einem konventionellen Ballon schlie3t den Ein-
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3.3. Technisches Vorgehen

—— .~ Bare Metal Stent
3.0x16 mm
Coroflex (B Braun)

Abbildung 3.5: Implantation des BMS

griff ab. Dabei sollte der Druck maximal 8atm betragen. In Einzelféllen wird eine
Kissing-Ballon-Dilatation durchgefuhrt. Dabei entsprechen die Durchmesser der
Ballons denen der DEBs, sie Uberragen die Stents jedoch nicht.

3.3.6 Begleitmedikation

Alle Patienten deren Medikation nicht ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg ent-
hielten bekamen Aspirin 500 mg i.v und eine loading dose Clopidogrel von 600
mg.

Wahrend der Intervention bekamen die Patienten gewichtsadaptiert Heparin (50-
100 |IE/kg Koérpergewicht) und 0,2 mg Nitroglycerin intrakoronar 2 Minuten vor
dem ersten und letzten Refernzangiogramm fiir die QCA .

Eine duale Antiplattchen-Therapie mit ASS (100 mg/d) und Clopidogrel (75 mg/d)
wurde Uber 3 Monate durchgeflihrt. Danach erhielten die Patienten ASS als Mo-
notherapie.
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3.4. Stenosequantifizierung: QCA

3.4 Stenosequantifizierung: QCA

Die technische Auswertung der Stenosequantifizierung erfolgte mittels der quanti-
tativen Koronarangiographie (QCA). Die Methode dient der objektiven und repro-
duzierbaren Einschatzung von Stenosegraden in der Koronarangiographie. Sie
ist der Goldstandard und ist besonders flr multizentrische Studien zur Analyse
von Diameter, Ausmaf und Lange der Segmentstenosen geeignet.

Zunachst wird ein kontrastmittelgefilltes GefaBsegment anhand der Graustufen
des GeféaBrandes quantifiziert. Dafir missen der proximale und der distale Rand
des zu untersuchenden Gefafes bestimmt werden. Die Kalibrierung des Gefal3es
erfolgt anhand des plazierten Koronarkatheters.

QCA wurde fur folgende Analysen verwendet:

e Beurteilung der Qualitat der Angiographie

e Beurteilung der Ein- und Ausschlusskriterien
Untersucht wurden die Parameter :

e Diameter der Lasion
e Stenosegrad in Prozent pra- und postprozedural
o Referenzdiameter

e Late Lumen Loss.

Als System wurde das CAAS Il ( Piemedical, Netherlands) benutzt. Die Ergebnis-
se wurden von zwei unabhangigen Untersuchern am Center for Cardiovascular
Diseases in Rotenburg an der Fulda unter der Leitung von Ralf Degenhardt Ph.D.
ermittelt. Akzeptiert wurde ein Unterschied von +£3% der relativen Stenose von
beiden Untersuchern (Onuma et al., 2008; Ramcharitar et al., 2008).

3.5 Studien-Endpunkte

Der primare Endpunkt der PEPCAD V Studie war es, die Durchfihrbarkeit einer
Intervention unter Einsatz des DEBs mit nachfolgendem BMS im Hauptgefai bei
de-novo Bifurkationsstenosen zu prifen.
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3.6. Thrombozyten-Aggregations-Messung

TIMI O | Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen
GefaBanteil
TIMI'| | Verschluss mit Darstellung von wenigen Teilen des
distalen GefaBabschnittes
TIMI I Darstellung des GeféaBes distal der Stenose mit
verlangsamtem Fluss des Kontrastmittels

im Vergleich zu anderen GefaBarealen
TIMI I Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Tabelle 3.3: TIMI Klassifizierung (Thrombolysis in myocardial infarction)

Als Erfolg galt eine <30% verbleibende Rest-Stenose im Hauptgefal3 und im Sei-
tenast eine Stenose von <50%, in Verbindung mit einem TIMI Ill Fluss (siehe
Tabelle |3.3).

Sekundare Ziele waren die klinische Verlaufskontrolle nach 30 Tagen und die
klinische und angiographische Verlaufskontrolle nach 9 Monaten, um die MACE-
Rate nach der Prozedur zu bestimmen. MACE waren Herztod, Herzinfarkt, Stent-
thrombose, instabile Angina und ZielgefaBrevaskularisation.

3.6 Thrombozyten-Aggregations-Messung

Thrombozyten-Aggregations-Messungen werden zur Testung der Thrombozyten-
funktion und zum Medikamentenmonitoring bei Behandlung mit ASS und Clopi-
dogrel eingesetzt. Die Thrombozytenfunktion wird dabei mit Hilfe von Induktoren
wie Adenosindiphosphat (ADP), Kollagen, Ristocetin, Epinephrin und Arachidon-
saure im Plasma initiiert und in einer Kurve der Aggregation (in %) im Zeitverlauf
dargestellt.

ADP wirkt als schwacher Agonist und bewirkt Gber eine Kettenreaktion eine Ak-
tivierung der Plattchen. Sie lagern sich an das Kollagen an und aggregieren
mit anderen Plattchen. Epinephrin flhrt zu einer direkten und Arachidonsaure,
durch Umwandlung mittels Cyclooxygenase in Thromboxan A2, zu einer indirek-
ten Plattchenaggregation. Ristocetin, ein obsoletes Antibiotikum, bewirkt eine Ag-
gregation der Plattchen nur bei Anwesenheit des von-Willebrand-Faktors.
Medikamente kénnen eine Veranderung der Aggregation bewirken. ASS hemmt
die Cyclooxagenase und Clopidogrel hemmt die ADP induzierte Plattchenaggre-
gation.

Durch die Auslésung der Aggregation der Plattchen steigt die Lichtdurchléassigkeit
an. Diese kann durch Messung der optischen Dichte bestimmt werden.

Der bedeutendste Parameter ist die maximal erreichte Aggregation und eine an-
schlieBende Disaggregation (Born, 1962). Die Auswertung der Kurven erfolgt an-
hand von Computerprogrammen. Die Inspektion des Plasmas und Auswertung
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3.7. Statistische Analyse

der Computerkurven sollte von einem erfahrenen Untersucher durchgefihrt wer-
den, da selbst kleinste Luftblasen oder lipamisch getribtes Plasma zu falschen
Ergebnissen flhren kdnnten. Die Ergebnisse wurden im AesculLabor Hamburg
von Prof. Dr. med. Ulrich Budde erhoben (Budde, 2002).

3.7 Statistische Analyse

Die Datenverarbeitung erfolgte mittels SPSS. Bei den Werten wurde der Mittel-
wert und die + Standardabweichung angegeben. Bei der quantitativen Analyse
wurde haufig der Anteil an der Gesamtheit in Prozent angegeben. Der Vergleich
der QCA-Daten erfolgte mittels T-Test flr gepaarte Stichproben. Das Signifikanz-
niveau lag bei p < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

28 Patienten, 20 Manner (71,2%) und 8 Frauen (28,8%), wurden in die Studie
eingeschlossen.

18 Patienten (64,3%) waren von Professor Mathey im Medizinischen Versor-
gungszentrum Prof. Mathey, Prof. Schofer in Hamburg und 10 Patienten von Prof.
Kleber (35,7%) im Unfallkrankenhaus Berlin untersucht worden.

Das Durchschnittsalter lag bei 66 Jahren. Der jlingste Patient war 46 und der al-
teste 85 Jahre alt.

Die mittlere KérpergréBBe betrug 1,69m, das durchschnittliche Gewicht 78,2kg.
Der leichteste Patient wog 55kg und der schwerste 102kg.

Die Patienten hatten einen BMI zwischen 21,6 und 35,2. Im Mittel lag er bei
27,3%.

Bei 10 Patienten (35,7%) war eine positive Familienanamnese bezlglich kardio-
vaskuldren Erkrankungen bekannt. 8 Patienten (28,6%) hatten kein familiares
Vorgeschehen. 10 Patienten (35,7%) konnten darlber keine Auskunft geben.
Am haufigsten war unter den kardiovaskularen Risikofaktoren eine arterielle Hy-
pertonie (85%). Die Halfte der Patienten waren Raucher oder friihere Raucher.
Unter den Patienten waren 4 Diabetiker (14,2%).

5 Patienten (17,9%) hatten bereits einen Herzinfarkt erlitten. Alle Patienten litten
zum Aufnahmezeitpunkt unter stablier Angina pectoris.

Die demographischen Daten und kardiovaskularen Risikofaktoren sind im Ein-
zelnen in Tabelle zusammengefasst. Zum Aufnahmezeitpunkt nahmen alle
Patienten ASS und 68% Clopidogrel ein (Medikation siehe Tabelle [4.2).
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4.1. Patientencharakteristika

Alter 65,8 + 9,6

BMI 27,3 + 3,8

Diabetes mellitus 4/28(14,2%)
Raucher oder Exraucher 14/28(50%)

Positive Familienanamnese

10/28(5,7%)

Hypertonie 24/28(85,7%)
Friherer Myokardinfarkt 5/28(17,9%)
pAVK 3/28(10,7%)
Serumcholesterin[mg/dl] 183,0 + 38,8
HDL[mg/dl] 50,20 + 15,37
LDL[mg/dI] 115,6 + 37,2
Triglyceride[mg/dl] 118,9 + 60,3
HBA[%] 5,76 + 0,47

Tabelle 4.1: Demographische Daten vor Prozedur

ASS

28/28 (100%)

ADP-Antagonisten (z.B Clopidogrel)

19/28 (67,9%)

Beta Blocker

20/28 (71,4%

Diuretika

ACE-Hemmer/AT1 Blocker

(

( )
11/28 (39,3%)
20/28 (71,4%)

Calzium-Antagonisten

8/28 (28,6%)

Insulin 1/28 (3,6%)
orale Antidiabetika 3/28 (10,7%)
Statine 19/28 (67,9%)
Ezetimib 1/28 (3,6%)
Nitrate 3/28 (10,7%)
Digitalis 1/28 (3,6%)

Tabelle 4.2: Medikation
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4.2. GefdBdaten

4.2 GefaBdaten

46,6% der Patienten hatten eine koronare Herzkrankheit (KHK) vom Eingefaf-
Typ, 42,9% eine ZweigefaB-KHK und 10,7% eine Dreigefa3-KHK (siehe Abbil-
dung[4.1). Dabei waren 60,7% der Stenosen im Abgang des Ramus interventri-

® 1-G-KHK 0 2-G-KHK 0 3-G-KHK

Abbildung 4.1: Verteilung der GeféaBerkrankungen

kularis anterior (RIVA) und 1. Diagonalast (D1) und 7,1% in der Bifurkation von
RIVA und 2. Diagonalast (D2) lokalisiert. Der Ramus circumflexus (RCX) und die
Marginalaste waren in 28,6% und der RCX sowie der poerolateral Ast (PLA) in
3,6% der Falle betroffen.

Die Einteilung der Stenose erfolgte mittels Medinaklassifikation. Bei 22% der Pa-
tienten war der Seitenast unauffallig und 4% hatten eine alleinige Stenose im SB

(siehe Abbildung [4.2).

4.3 Prozedurdaten

Bei 100% der Patienten wurde erfolgreich ein Stent im MB implantiert, 4 von
28 Patienten (14,3%) bekamen zusatzlich einen Stent in den Seitenast. Bei 2
Patienten wurde anschlieBend mit einem Kissing-Ballon dilatiert. Die Prozedur
war bei allen Patienten primar erfolgreich.
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4.3. Prozedurdaten

® 111 @ 1.1.0 1.0.1 @ 1.00 @& 011 @ 010

Abbildung 4.2: Charakterisierung der Bifurkationsstenosen nach der Medinaklas-
sifikation

Mainbranch | Sidebranch
Referenz Diameter(mm) | 2,92 + 0,27 | 2,45 + 0,25
Lange der Stenose(mm) | 11,55 + 4,87 | 7,16 + 4,23

Tabelle 4.3: GefaRdaten vor Prozedur

Im Durchschnitt betrug die Lange des DEBs im MB 22,0 + 4,2mm und im SB
17,8 + 4,4mm. Der Diameter des DEBs im MB lag im Mittel bei 2,9 + 0,3mm, im
SB bei 2,6 + 0,3mm. Wurde zusatzlich ein BMS implantiert, war die Lange des
Stents im MB durchschnittlich 19,3 + 4,7mm.

Der Druck, mit dem der DEB dilatiert wurde, betrug im MB 9,7 + 3,1bar und im
SB 9,4 + 2,6bar. Die Balloninflationszeit lag im MB bei 47 + 16 Sekunden, im
SB bei 48,4 + 16,8 Sekunden. Der Druck, mit dem ein BMS im MB implantiert
wurde, betrug im Mittel 12,9 + 2,7bar und die Dilatation dauerte im Schnitt 12,4
+ 4,2 Sekunden.

Bei einigen Prozeduren war das Ergebnis nach der Prozedur noch nicht zufrie-
denstellend, so dass eine zusétzliche Behandlung nétig war.

Nach DEB-Inflation war 7 Mal im Hauptgefa3 (25%) und 3 Mal im Seitenast
(10,7%) eine Dissketion des GeféaBBes zu sehen.

Im MB wurde in 18 von 28 Féllen (64%) zusatzlich behandelt, davon in 13 Fallen
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4.4. Primarer Endpunkt

mit einem konventionellen Ballonkatheter (72%). Jeweils einmal wurde ein weite-
rer BMS oder DEB mit BMS implantiert.

Der SB wurde in 25 Féllen (89%) behandelt. Dabei wurde 21 Mal mit einem kon-
ventionellen Katheter nachdilatiert (84%), 4 Mal ein Stent im Seitenast implan-
tiert oder eine Kissing-Ballon-Dilatation mit einem konventionellen Katheter im
Anschluss durchgefihrt.

Der Krankenhausaufenhalt dauerte im Durchschnitt 1,31 + 1,07 Tage.

4.4 Primarer Endpunkt

Als Primarer Endpunkt war die Durchflhrbarkeit der Prozedur definiert worden
(siehe Kapitel 3.5). Die Prozedur war in allen Fallen primér erfolgreich.

— .~ Bifurkations-
stenose

. '.h,_ - = | AD

Abbildung 4.3: Bifurkationsstenose vor Prozedur

4.5 Sekundare Endpunkte

4.5.1 Ergebnisse der quantitativen Koronarangiographie

Der minimale Lumen Durchmesser (MLD) nahm sowohl im Hauptgefaf3, als auch
im Seitenast nach der Prozedur signifikant zu. 9 Monate spater hatte der MLD
im MB und SB um jeweis 0,4 bzw. 0,2 mm abgenommen (= Late Lumen Loss),
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4.5. Sekundédre Endpunkte

D1

Bifurkation

LAD

Abbildung 4.4: Ergebnis nach Prozedur

LAO 60

Abbildung 4.5: Ergebnis nach Prozedur in einer anderen Projektion
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4.5. Sekundédre Endpunkte

MLD: Pre PCI, Post PCI, 9 Month FU
pre PCI vs. 9 month: p < 0,001

3 mm
Late Loss
2.5 X 0,37 mm Late Loss
X 0,15 mm

2
1.5 - Hpre PCI

1 Wpost PCI

H9 month

main branch side branch

Abbildung 4.6: MLD: Vor der PTCA, nach der PTCA und in der klinischen Nach-
untersuchung nach 9 Monaten

lag jedoch weiterhin deutlich Gber dem Ausgangswert vor PTCA (siehe Abbildung
4.6). Diese Entwicklung spiegelt sich auch in den Frequency-Distributions-Kurven
wider (siehe Abbildung[4.7).

Initial kommt es im MB und im SB zu einer deutlichen Verschiebung beider Kurven
nach rechts. Nach 9 Monaten ist, als Ausdruck einer geringen Restenosierung,
eine leichte Linksverschiebung im MB zu sehen, wohingegen die Kurven nach
der PTCA und in der klinischen Nachuntersuchung nach 9 Monaten im Seitenast
nur minimal gegeneinander verschoben sind.

Mainbranch | Sidebranch
MLD vor Prozedur(mm) 0,80+0,39| 1,0+ 0,46
MLD nach Prozedur(mm) 2,56 +0,44 | 1,84 + 0,35
p-Wert (MLD vor und nach Prozedur) < 0.001 < 0.001
MLD nach 9 Monaten (mm) 2,19+ 0,60 | 1,69 + 0,44
p-Wert (MLD nach Prozedur und 9 Monaten) < 0.001 0.038
Stenose vor Prozedur(%) 70 £19 59 + 19
Stenose nach Prozedur(%) 15+ 9 23 + 11
p-Wert (Stenose vor und nach Prozedur) < 0.001 < 0.001
Stenose nach 9 Monaten (%) 29 + 15 30 =16
p-Wert (Stenose nach Prozedur und 9 Monaten) < 0.001 <0.44

Tabelle 4.4: Vergleich MLD vor und nach Prozedur
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4.5. Sekundédre Endpunkte
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Abbildung 4.7: MLD: Frequenz Distribution

Im Mittel betrug die Stenose im Hauptgefaf3 vor der Prozedur 70 + 19% und
konnte nach dem Eingriff auf 15 4+ 9% verringert werden. Im Seitenast betrug die
Stenose vor der Prozedur 59 + 19% und nach der Prozedur 23 + 11%.

9 Monate spater war eine geringe Zunahme des Stenosegrades auf nahezu iden-
tische Werte in MB und SB (29 und 30% Stenose) zu verzeichnen (siehe Abbil-

dung 4.8).

4.5.2 Kilinische Nachuntersuchung nach 30 Tagen

Im Durchschnitt fanden die Nachuntersuchungen nach 31,3 + 4,3 Tagen statt.
25 der 28 untersuchten Patienten waren asymptomatisch, 3 hatten Symptome
der stabilen Angina pectoris.

Die MACE-Rate betrug zu diesem Zeitpunkt 0%.

Ein Patient hatte Kopfschmerzen, ein anderer litt unter einer Erkéltung. 3,6% der
Patienten hatten ein Hdmatom an der Punktionsstelle.

4.5.3 Klinische Nachuntersuchung nach 9 Monaten

Die klinischen und angiographischen Nachuntersuchungen fanden im Durchschnitt
nach 9,1 + 2,4 Monaten statt.

10,7% der Patienten erlitten bis zu diesem Zeitpunkt eine instabile und 14,3%
eine stabile Angina pectoris. Ein Patient hatte eine stumme Ischamie (3,6%).
Sowohl Serumcholesterin, LDL und auch der BMI waren im Vergleich zu den
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4.5. Sekundédre Endpunkte

80
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% Stenosis: 9 Month FU

70

main branch

n= 28 pts., pre PCI vs. 9 month: p < 0,001

side branch

Hpre PCI
B post PCI
@9 month

Abbildung 4.8: Ergebnis der QCA in der klinischen Nachuntersuchung nach 9

Monaten

Ausgangswerte | nach 9 Monaten
BMI 27,3 + 3,8 26,3 +2,6
Serumcholesterinimg/dl] | 183,0 + 38,8 176 + 30
LDL[mg/dl] 115,6 + 37,2 101 + 31
HDL[mg/dl] 50,20 + 15,37 51,4 14,2
Triglyceride[mg/dl] 118,9 + 60,3 150,9 + 113,3
HBA,¢[%] 5,76 + 0,47 5,87 + 0,46

Tabelle 4.5: Vergleich der demographischen Daten
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4.5. Sekundédre Endpunkte

Tod

0/28 (0%)

Spate Stentthrombose

2128 (7,1%)

Restenose mit TLR

1/28 (3,6%)

Restenose (SB) ohne TLR

2/28 (7,1%)

Tabelle 4.6: MACE nach 9 Monaten

Voruntersuchungen gesunken. Das HDL und der HBA, - waren leicht und die Tri-

glyceride stark gestiegen (siehe Tabelle 4.5).

Nach 9 Monaten war kein Patient verstorben. Zwei Patienten erlitten eine aku-
te Stentthrombose, die durch akute Intervention (konventionelle Ballondilatation)
beseitigt wurde.
Es war in einem Fall (3,6%) zur Restenose des Hauptgefa3es mit TLR gekom-
men, und in zwei Fallen war eine Restenose des Seitenastes aufgetreten (7,2%).
Letztere mussten nicht behandelt werden, da die Patienten asymptomatisch wa-
ren und kein Ischdmienachweis erbracht werden konnte.

Abbildung 4.9: Thrombotischer Verschluss der LAD

D1

Verschiuss
LAD

LAD prox

LAD dist
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4.6. Komplikationen

By

Werschluss
LAD

LAD prox

LAD dist

Abbildung 4.10: Thrombotischer Verschluss der LAD in einer anderen Projektion

4.6 Komplikationen

Zwei Patienten erlitten einen akuten Verschluss des ZielgefaB3es (7,2%) mit nach-
folgendem Infarkt. Bei einem Patienten war es eine angiographisch nachgewiese
Stentthrombose, bei dem anderen Patienten wahrscheinlich eine Stentthrombo-
se. Bei beiden Patienten konnte der Verschluss durch eine akute Intervention
beseitigt werden. Die Thrombosen traten nach 6 und 8 Monaten auf. Zu die-
sem Zeitpunkt standen beide Patienten unter ASS 100 mg Monotherapie. Nach
der zweiten notfallméBigen Intervention wurde in beide Féllen erneut eine duale
Antiplattchen-Therapie eingeleitet.

Bei einem der Patienten wurde eine Thrombozyten-Aggregations-Messung (Ka-
pitel durchgeflhrt. Es zeigte sich ein verminderter Effekt von ASS und Clo-
pidogrel.

Die Thrombozyten-Aggregation mit Arachidonsdure (1mM) war auslésbar, je-
doch vermindert und mit ADP (1,2,5,10 M) reversibel und nicht vollstédndig. Die
Aggregation unter Adrenalin (8uM) und Collagen (1uM) zeigte einen leicht ver-
minderten Effekt.

Diese Befundkonstellation ist typisch fir eine Aggregationsstérung sowohl mit
ADP, als auch mit Arachidonséaure (siehe Abbildung [4.11).
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4.6. Komplikationen

Chan ID Mumber
1 0054035044
2 0094035044
3 Q084035044
4 0084035044
L 0094035044
3 0084035044
7 0054035044

Date Tast Tvpe Details
16/12/2008 ADP

16/12/2008 Collagen

16/12/2008 Ristocetin

16/12/2008 Epinephrine

16/12/2008 Aa (Arachidonic Acid)
16/12/2008 ADP

16/12/2008 Spontanscus Agg

SusEEmEEEm

ToOBA(R) -

= 3%
5B
20
FE]
15

63

Abbildung 4.11: Thrombozyten-Aggregations-Messung Medikation mit 100

ASS und 75 mg Clopidogrel

mg

Bei diesem Patienten wurde die Medikation auf 200 mg ASS und 150 mg Clopi-
dogrel erhéht. Eine erneut durchgefihrte Thrombozyten-Aggregations-Messung
zeigte danach einen ausreichenden Effekt sowohl fir ASS, als auch fiir Clopido-
grel (siehe Abbildung[4.12). Im Vergleich zur Voruntersuchung kommt es zu einer
vollstdndigen Aggregationshemmung mit Arachidonsaure und einer geringeren
aber ausreichenden Hemmung mit Clopidogrel.
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4.6. Komplikationen

T

Fersmmaaan
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Chan ID Number Date Test Type Details ' PA(%) =
. .
u -
1 0054040804 16/01/2008 ADP .oz :
- -

:
2 0094040804 16/01/2009 Collagen T 57 H
.

.
3 0094040804 16/01/2009 Ristocatin . 28
" -
4 0094040804 16/01/2009 Epinephrina E 28 H
.
u -
5 0054040804 16/01/200¢ AA (Arachidonic Acid) H :
= -
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.

.
.
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Abbildung 4.12: Thrombozyten-Aggregations-Messung mit doppelter Medikation
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5. Diskussion

Die bisherige Behandlung von Bifurkationsstenosen besteht in der Implantation
eines Drug-eluting Stents im Hauptgefal3. Nur in Ausnahmefallen bei héhergradi-
ger Dissektion und vermindertem Fluss wird auch der Seitenast mit einem Stent
versorgt. Dieses Behandlungskonzept beruht im Wesentlichen auf den Ergebnis-
sen der bisher durchgefthrten Bifurkationsstudien.

In einer Metaanalyse (Brar et al., 2009), die sich auf die gréBten randomisier-
ten Bifurkationsstudien stitzt, in denen DES zur Anwendung kamen, wurde das
provisional-T-Stenting mit einer Zwei-Stent-Strategie verglichen. Die dieser Meta-
analyse zugrunde liegenden Daten stammen aus folgenden Studien:

Colombo et al., 2009 (Nordic-Bifurkations-Studie | und CACTUS-Studie), Pan et
al., 2004, Colombo et al., 2004 und Ference et al., 2008.

Dabei fanden sich leichte Vorteile in der Sicherheit und Effizienz zu Gunsten
der provisional-Stent-Gruppe, da die Myokardinfarkt-Rate, Durchleuchtungszeit
und eingesetzte Kontrastmittelmenge signifikant niedriger waren als in der Zwei-
Stent-Gruppe. Bei den MACE, wie Tod und Stentthrombose-Rate, konnte kein
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Primarer Endpunkt der vorliegenden Arbeit war die Durchfihrbarkeit der Behand-
lung einer Bifurkationsstenose mit Hilfe eines DEBs.

Sekundare Endpunkte waren die Untersuchung der MACE-Rate nach 30 Tagen,
sowie die angiographische und klinische Kontrolle nach 9 Monaten.

Um diese Fragen zu beantworten, wurde die vorliegende erste Beobachtungsstu-
die durchgeflihrt. Sie ist die erste Studie dieser Art weltweit, in der diese Frage-
stellung untersucht wurde.

Der DEB hatte die méglichen Vorteile, dass seltener ein Stent im Seitenast ver-
bleibt, die Restenose-Rate des SB geringer sein kénnte als nach konventionellem
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Ballon und die obligate Therapie mit ASS und Clopidogrel von 12 Monaten auf 3
Monate verkirzt werden kdnnte. Die Behandlung von Bifurkationsstenosen lief3e
sich so vereinfachen und verbessern.

Dabei fanden sich folgende Ergebnisse:

e Die Prozedur konnte in 100% der Falle mihelos durchgeflihrt werden. Es
traten keine technischen Schwierigkeiten auf. Die MACE-Rate nach 30 Ta-
gen betrug 0%.

e Der MLD nahm akut, sowohl im Hauptgefal3, als auch im Seitenast signifi-
kant zu, im Hauptgefa3 im Mittel von 0,8 auf 2,6mm und im Seitenast von
1,0 auf 1,8mm.

e Nach neun Monaten lag der MLD immer noch bei 2,2mm im Hauptgefai3
und im Seitenast bei 1,7mm. Beide Werte waren signifikant héher als der
Ausgangswert. Der Late Lumen Loss betrug fur das Hauptgefal3 0,37mm
und fir den Seitenast 0,15mm.

Diese Ergebnisse lassen sich mit denen der provisional-Stent-Gruppe der gro3en
randomisierten Studien mit DES vergleichen, weil das Vorgehen in dieser Grup-
pe mit dem Vorgehen der vorliegenden Studie prinzipiell identisch ist. Dabei ist
aufféallig, dass sich die Studien hinsichtlich der QCA nicht wesentlich voneinander
unterscheiden.

Zieht man die aktuellste Studie der eingangs genannten Metaanalyse, die CACTUS-
Studie (Randomisierte Studie zwischen Crush- und provisional Stenting in Bifur-
kationsstenosen) zum Vergleich heran und vergleicht die Ergebnisse des MLD
der provisional-Stent-Gruppe mit denen von PEPCAD V, so ergeben sich Uberra-
schende Ubereinstimmungen (Colombo et al., 2009).

Die Daten im Einzelnen: in der provisional-Stent-Gruppe (CACTUS-Studie) lag
der MLD im Hauptgefaf vor der Prozedur bei 0,83 + 0,33mm, nach der Prozedur
bei 2,58 + 0,33mm und in der angiographischen Nachkontrolle nach 6 Monaten
bei 2,19 + 0,58mm.

Im Seitenast betrug der MLD vor der Prozedur 0,83 + 0,30mm, nach der Proze-
dur 1,65 + 0,39mm und in der angiographischen Nachkontrolle nach 6 Monaten
1,52 + 0,54mm.

Die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten sind nahezu identisch:
der MLD im MB vor der Prozedur betrug 0,80 + 0,39mm, nach der Prozedur 2,56
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Abbildung 5.1: Vergleich des MLD im Hauptgefal3

+ 0,44mm und in der angiographischen Nachkontrolle nach 9 Monaten 2,19 +
0,60mm.

Der Seitenast hatte einen MLD vor der Prozedur von 1,00 + 0,46mm und von
1,84 + 0,35mm nach der Prozedur. Bei der angiographischen Nachkontrolle nach
9 Monaten war der MLD 1,69 + 0,44mm.

Der Late Lumen Loss im Hauptgefaf3 war fur die provisional Gruppe der CACTUS-
Studie 0,39mm und fur die Crush-Gruppe 0,47mm. Der Late Lumen Loss war im
Hauptgefal3 in der vorliegenden Studie 0,37mm.

Im Seitenast der Crush-Gruppe wurde ein Late Lumen Loss von 0,28mm be-
obachtet. Dagegen war der Late Lumen Loss in der provisional-Gruppe 0,13mm.
Der Late Lumen Loss in der vorliegenden Studie betrug fir den Seitenast 0,15mm.
Somit sind ahnliche Ergebnisse, im Bezug auf den MLD und den Late Lumen
Loss, in beiden Gruppen festzustellen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Seitenast in 4 Féllen (14,4%) mit
einem zuséatzlichen Stent versorgt. In der CACTUS-Studie war dies deutlich hau-
figer der Fall (31%). Dartber hinaus fanden die angiographischen Nachkontrollen
in der CACTUS - Studie bereits nach 6 Monaten, und nicht wie in PEPCAD V
nach 9 Monaten statt.

Dieser Vergleich der beiden Studien 1aB3t vermuten, dass mit Hilfe des DEBs &hn-
liche Resultate zu erzielen sind, wie sie bei Einsatz des DES (CACTUS) beob-
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Abbildung 5.2: Vergleich des MLD im Seitenast

achtet werden.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war die vergleichsweise
niedrige Restenose-Rate von 3,6% im Hauptgefal3 und 7,2% im Seitenast.

In der Metaanalyse lag die Restenose-Rate des Hauptgefa3es bei Patienten, die
mit zwei Stents versorgt wurden, bei 3,5%, in der provisional-Gruppe bei 4,9%.
Gunstiger beim Einsatz des DEBs scheint die niedrigere Restenose-Rate des
Seitenastes zu sein. Sie lag mit 7,2% nach DEB-Einsatz unter den Werten der
Metaanalyse, in der fir die Zwei-Stent-Strategie ein Wert von 13,3% und in der
provisional-Stent-Gruppe ein Wert von 14,2% erzielt wurde.

Bei einem Patienten war eine TLR durchzufihren. Zwei Restenosen im Seitenast
konnten belassen werden. In den Daten der Metaanalyse wurden 92 von ins-
gesamt 1641 eingeschlossenen Patienten erneut behandelt (5,6%). Dabei wa-
ren 5,2% der Patienten der provisional-Stent-Gruppe und 5,9% der Patienten der
Zwei-Stent-Strategie-Gruppe betroffen.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung kam es bei 2 von 28 Patienten (7,2%)
zu einer Stentthrombose, bei einem Patienten nach 6 und bei dem anderen Pa-
tienten nach 8 Monaten. Gemaf dem Protokoll war eine duale Antiplattchen-
Therapie nach 3 Monaten abgesetzt worden und die Patienten standen zu diesem
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Abbildung 5.3: Vergleich der Restenoserate in PEPCAD V und CACTUS

Zeitpunkt bereits unter einer Monotherapie mit ASS.

Die Untersuchung des einen Patienten (der andere Patient wurde nicht unter-
sucht) ergab eine verminderte Wirksamkeit von ASS und Clopidogrel. Bei diesem
Patienten handelte es sich somit um einen Hypo-Responder gegenliber ASS und
Clopidogrel. Erst nach Verdopplung der Dosis beider Substanzen konnte eine ad-
aquate Aggregationshemmung erreicht werden. Das unzureichende Ansprechen
auf ASS und Clopidogrel kénnte bei diesem Patienten ein Grund fir die Stent-
thrombose gewesen sein.

Auch wenn die Zahl der eingeschlossenen Patienten klein war, so zeigen die Er-
gebnisse doch, dass eine spate Stentthrombose nach DEB und BMS mdglich ist,
ahnlich wie nach einem DES. Diese Beobachtung konnte auch in der PEPCAD Il
Studie bestatigt werden. Hier lag die Stentthrombose Rate bei 2% (Hamm et al.,
2009).

Eine mdgliche weitere Ursache firr die spate Stentthrombose kdnnte sein, dass
man auf eine routinemanig Kissing-Ballon-Dilatation verzichtet hat. Der Grund fir
diese Vorgehensweise war die Feststellung, dass bei in-vitro Untersuchungen mit
Hilfe des BMS-Stents (Coroflex) eine Dilatation des Stents in Richtung Seitenast
nicht zu einer geometrischen Deformierung des Stents im Hauptgefal flhrte.

In einem Register in dem ca. 400 Patienten mit Bifurkationstenosen mit Coroflex-
Stents behandelt worden waren, gab es ebenfalls positive Effekte hinsichtlich der
TLR und Stentthrombose-Rate (Garcia et al., 2010).
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5.1. Limitiationen

Aus diesen Beobachtungen lassen sich folgende mdgliche Schlussfolgerungen
ziehen.

Die duale Antiplattchen-Therapie sollte nach DEB und BMS bei Bifurkatonssteno-
sen von 3 auf 12 Monate verlangert werden. Darlber hinaus sollte in den Féllen,
in denen der Seitenast abschlieBend noch einmal dilatiert wird, dies in Form einer
Kissing-Ballon-Dilatation erfolgen.

Ganz allgemein scheint zu gelten, dass ahnlich wie beim DES auch in der Kombi-
nation von DEB und BMS die Endothelialisierung verzdgert ist und entsprechen-
de VorsichtmaBnahmen zu bedenken sind. Andererseits konnte in allen Untersu-
chungen, in denen der DEB allein eingesetzt worden war, nicht ein einziger Fall
von Gefafthrombose beobachtet werden.

Ein anderes Problem bei Einsatz des DEBs ist die Mdglichkeit des geographi-
schen mismatch, da zuerst die Entfaltung des DEBs und dann die Implantation
des BMS erfolgt.

Um das geographische mismatch zu vermeiden, wéare es von Vorteil, zunachst
den Stent zu implantieren und dann mit dem DEB nachzudilatieren. So wirde
der Stent als Marker fur die Ballon-Dilatation dienen .

Im Rahmen der Indicor-Studie wird zur Zeit verglichen, welches Verfahren zur
Anwendung kommen soll: zunédchst der DEB und anschlieBend der BMS (bal-
loon first) oder erst BMS dann DEB (stent first). Die Ergebnisse werden fir 2012
erwartet.

Moglicherweise konnten diese Ergebnisse weitere Hinweise zur korrekten tech-
nischen Durchfuhrung liefern.

5.1 Limitiationen

Die vorliegende Studie wird durch verschiedene Aspekte in ihrer Aussagekraft
begrenzt. Das Patientenkollektiv ist mit 28 Patienten nur klein und es handelt sich
um eine erste, nicht-kontrollierte Beobachtungsstudie.

Bei der angewandten Technik ist ein geographisches mismatch nicht sicher aus-
zuschlieBen.

Eine IVUS-Untersuchung in Kombination mit einer virtuellen Histologie im Rah-
men der Intervention hatte Aufschlisse Uber die Wandbeschaffenheit der Bifur-
kationsstenose liefern kénnen, die sich nach neueren Untersuchungen von der
einer Nicht-Bifurkationsstenose hinsichtlich der Vulnerabilitat unterscheidet (Gar-
cia et al., 2010).
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5.2. Ausblick

5.2 Ausblick

Die Ergebnisse der hier vorliegenden PEPCAD V Studie haben zu verschiede-
nen Empfehlungen zur Verbesserung der Behandlung von Bifurkationsstenosen
mit dem DEB gefihrt.

Zum einen kénnte das technische Vorgehen optimiert werden, indem die Steno-
se regelhaft vordilatiert wird. Dies sollte mit einem konventionellen Ballon, der
ein Verhaltniss von 0,8-1,0 zum Referenzdurchmesser hat, geschehen. Im Falle
eines guten Priméar-Ergebnisses kdnnte erwogen werden, ganz auf einen Stent
zu verzichten und nur mit einem DEB Hauptgefé3 und Seitenast zu dilatieren.
Dieses Vorgehen hatte den Vorteil, dass eine Stentthrombose vermieden werden
kdénnte.

Wird im Hauptgefa ein BMS implantiert, empfielt es sich, die Reihenfolge zu va-
riieren und zunachst die Implantation des BMS vorzunehmen und dann den DEB
zu entfalten.

Ist der Seitenast zu mehr als 75% stenosiert oder ein TIMI Fluss < Il vorhanden,
sollte in allen Fallen eine abschlieBBende Kissing-Ballon-Dilatation erfolgen.
Weiterhin sollte die duale Antiplattchen-Therapie bei Bifurkationsstenosen auf 12
Monate ausgedehnt werden (siehe Abbildung|(5.4).

Eine andere denkbare Alternative zur bisherigen Behandlung der Bifurkationss-
tenose wére es, einen DES im Hauptgefal3 zu implantieren und den Seitenast mit
Hilfe eines DEBs zu behandeln. Unklar bei diesem Vorgehen ist jedoch, wie sich
eine Uberlappung von DES und DEB im HauptgefaR auswirken wiirde.
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5.2. Ausblick

C Vordilatation von SB und MB mit konventionellem Ballon )

C Dilatation von SB mit DEB )

lkeine Dissektion im MB Dissektion im MBl

( Dilatation von MB mit DEB ) C BMS-Implantation im MB )

Dilatation von MB mit DEB

schlechtes
gutes Erg‘y Ergebnis

kem Kissing-balloon Kissigg;balipon mit
konventionellem Ballon

\ 4
Thrombozyten- Thrombozyten-
Aggregationshemmung iiber 4 Aggregationshemmung iiber 12
Wochen Monate

Abbildung 5.4: Verbesserte Vorgehensweise bei Behandlung von Bifurkationss-
tenosen mit Hilfe des DEBs
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6. Zusammenfassung

Koronarinterventionen an Bifurkationsstenosen sind haufig komplexe und zeitin-
tensive Prozeduren, die mit einer erhdhten Komplikationsrate einhergehen.

Der Medikamenten-beschichtete Ballon kdnnte bei der Behandlung von Bifurkati-
onsstenosen nitzlich sein, insbesondere um die Stentimplantation des Seitenas-
tes zu vermeiden und eine Restenose des Seitenastes zu verhindern. Glnstige
Resultate waren bereits beim Einsatz des DEBs bei der Behandlung von kleinen
GefafBen und In-Stent Restenosen beobachtet worden. Diese Ergebnisse ermu-
tigten, den Einsatz der DEB auch bei Bifurkationsstenosen zu Uberprufen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Paclitaxel-beschichteten Ballons bei der Be-
handlung von Bifurkationsstenosen wurde im Rahmen der vorliegenden, weltweit
ersten Pilot-Studie untersucht. Primarer Endpunkt der Studie war der prozedurale
Erfolg. Er war definiert als Rest-Stenose < 30% im Hauptgefal3 und Rest-Stenose
<50% in Verbindung mit einem TIMI Ill Fluss im Seitenast.

28 Patienten im durchscnittlichen Alter von 66 Jahren mit einer Bifurkationss-
tenose der linken Herzkranzarterie (> 70% und < 100% Durchmesserstenose)
wurden in die Studie eingeschlossen. Hauptgefal3 und Seitenast wurden mit dem
Paclitaxel-beschichteten Ballon dilatiert und es wurde anschlie3end bei allen Pa-
tienten ein BMS im Hauptgefal implantiert. Im Falle eines TIMI Flusses < Ill oder
einer Stenose > 50% im Seitenast wurde ein zweiter Bare-metall Stent implan-
tiert.

Die Katheterintervention war in allen Fallen primar erfolgreich. Der minimale Lu-
men Diameter erhéhte sich von 0,80 + 0,39mm auf 2,56 + 0,44mm (p < 0,001)
im Hauptgefa3 und im Seitenast von 1,00 + 0,46mm auf 1,84 +0,35mm (p <
0,001). Dies entsprach einer Abnahme des Stenosegrades im Hauptgefal3 von
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70 + 19% auf 15 £+ 9% (MB: p < 0,001) und im Seitenast von 59 + 19% auf 23
+ 11% (SB: p < 0,001).

Nach 30 Tagen betrug die MACE-Rate 0%, nach 9 Monaten war kein Patient ver-
storben, allerdings hatten zwei Patienten eine spate Stentthrombose erlitten. Bei
einem weiteren Patienten war eine TLR des Hauptgefa durchgefiihrt worden.
Bei zwei Patienten mit angiographischer Restenose des Seitenastes konnte kon-
servativ vorgegangen werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse von PEPCAD V vergleichbar mit denen anderer
Bifurkationsstudien. Im Bereich des Seitenastes sind sie mdglicherweise besser.
Wird der DEB mit einem BMS kombiniert, sind weitere Untersuchungen erforder-
lich, um das Risiko der Stentthrombose zu verringern.
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7. Abkurzungsverzeichnis

ADP Adenosindiphosphat

ASS Acetylsalicylsaure

BMI Body-Mass-Index

BMS Bare-metal Stent = unbeschichteter Stent

D1 1. Diagonalast

D2 2. Diagonalast

DEB Drug-eluting Balloon = Medikamenten-beschichteter Ballon
DES Drug-eluting Stent = Medikamenten-freisetzender Stent
GFR Glomerulére Filtrationsrate

HDL high-density Lipoprotein

IVUS Intra-vaskularer-Ultraschall
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KHK koronare Herzkrankheit

LDL low-density Lipoprotein

M1 1. Marginalast

M2 2. Marginalast

MACE Major Adverse Cardiac Event

MB main branch = Hauptgefai

MLD minimaler Lumen Diameter

NYHA New York Heart Association

pPAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PLA posterolateral Ast

PTCA Perkutane transluminale coronare Angioplastie

QCA quantitative Koronarangiographie

RCX Ramus circumflexus

RIVA oder LAD Ramus interventricularis anterior

SB Seitenast

TIMI Thrombolysis in myocardial infarction

TLR ZielgefaB-Revaskularisation
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