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Abkiirzungsverzeichnis

ACB-OP — aortokoronare Bypassoperation

ACC/AHA — American College of Cardiology and American Heart Association
ADP — Adenosindiphosphat

ASS — Acetylsalicylsaure

BMS — bare-metal stent unbeschichteter Metallstent

DAPT — dual antiplatelet therapy = doppelte Plattchenhemmung

DES - drug-eluting stent = Medikament-freisetzender Stent

EKG — Elektrokardiogramm

ESC — Europaische Gesellschaft fur Kardiologie

IABP — intraaortale Ballonpumpe

IVUS — intravaskul&rer Ultraschall

KHK — koronare Herzkrankheit

LAD - left anterior descending artery = Ramus interventricularis anterior

LCA — linke Koronararterie

LCX — left circumflex artery = Ramus circumflexus

LMT — left main trunk, =linker koronarer Hauptstamm

MACCE - major adverse cardiac and cerebrovascular events = schwerwiegende
unerwiinschte kardiale und zerebrovaskulare Ereignisse

MACE — major adverse cardiac events = schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse
MI — Myokardinfarkt

MLD — minimal lumen diameter = minimaler Gefa3lumendurchmesser
NSTE-ACS — akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebungen

OCT - optische Koh&renztomographie

pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI — perkutane Koronarintervention

QCA — quantitative Koronarangiographie

RA — Rotationsatherektomie

RCA — rechte Koronararterie

STEMI — ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt



SYNTAX-Score — eine angiographie-basierte Berechnung der Komplexitdt der
Koronarlasionen und  quantitativer ~ Schéatzer der Prognose abhéngig von
Revaskularisarionsstrategie (www.syntaxscore.com)

TIMI — thrombolysis in myocardial infarction

TIMI 0-3 Fluss — eine 4-stufige Graduierung der Koronarperfusion nach Kriterien der TIMI-
Studiengruppe

TLR — target lesion revascularisarion = Ziellasionsrevaskularisation

TVR — target vessel revascularisation= ZielgefaRrevaskularisation



1. Einleitung

Bei Patienten mit einer hochgradigen Stenose des Hauptstammes der linken Koronararterie
ist eine operative Myokardrevaskularisation mittels aortokoronarer Bypassoperation (ACB-
OP) immer noch eine bevorzugte Behandlungsmethode gemald aktuellen Leitlinien der
europdischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) und des American College of
Cardiology/American Heart Association [1,2]. Aktuelle randomisierte Studien und Meta-
Analysen zwischen chirurgischer und katheterinterventioneller Myokardrevaskularisation
berichten  (Uber vergleichbare Risiken fir Tod oder Myokardinfarkt beider
Behandlungsmethoden, wobei das Risiko eines Schlaganfalls bei der perkutanen
Koronarintervention (PCI) niedriger und das Risiko einer Reintervention bei diesen Patienten
hoher ist als bei der ACB-OP [3-10]. Die Leitlinien empfehlen eine PCI des Hauptstammes
bei Patienten mit hohem operativem Risiko und unkomplizierter Anatomie, die nach
SYNTAX-Score eingeschétzt werden soll.

In der Kklinischen Praxis zeigen sich oft Patienten mit hohem operativem Risiko und
gleichzeitig sehr komplexer Anatomie der Léasion. Solche Patienten stellen ein
therapeutisches Dilemma dar, weil einerseits die chirurgische Behandlung mit einem sehr
hohen oder sogar nicht akzeptablen Risiko verbunden ist und andererseits eine
interventionelle Behandlung wegen komplexer Anatomie der Lasion technisch kaum mdglich
ist. Die Rotablationsatherektomie (Rotationsatherektomie, Rotablation) ist eine effektive
Methode, um die Koronarplaque zu modifizieren und eine PCI auch bei sehr komplexer
Anatomie zu ermoglichen, zum Beispiel bei hochgradig kalzifizierten L&sionen [11,12]. Der
Schweregrad der Koronarkalzinose hat einen starken nachteiligen Einfluss auf die
Akutergebnisse der PCI, insbesondere bei Patienten mit Hauptstammstenosen. Des Weiteren
beeintrachtigen die kalzifizierten Ldsionen auch die Langzeitprognose von Patienten im
Vergleich zu Patienten ohne kalzifizierte Plaques [13,14]. Dennoch kann die Rotablation
eine PCI mit darauffolgender Implantation von Medikament-freisetzenden Stents (DES) in
komplexen Lasionen ermdglichen und so mit guten Akut- und Langzeitergebnissen
durchgefiihrt werden [12,15,16].

Patienten mit Rotablation des ungeschutzten linken Hauptstammes wurden nicht in die vor
kurzem publizierte ROTAXUS-Studie eingeschlossen [15]. In dieser Arbeit legen wir die

Erfahrungen am Herzzentrum der Segeberger Kliniken GmbH mit der Rotablation des linken
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Hauptstammes bei 50 konsekutiven Patienten mit sehr hohem operativem Risiko und

komplexen, stark kalzifizierten Lasionen des Hauptstammes dar.

1.1. Entwicklung und Verlauf der Arteriosklerose der
Koronararterien

Die Entwicklung der Arteriosklerose verlauft in vielen Schritten. Dieser Prozess wird hier nur
verkirzt und schematisch dargestellt. Die Initiierung der Arteriosklerose erfolgt durch eine
Akkumulation von extrazelluldren Lipiden, dabei werden kleine Partikel aus Lipoproteinen
an Proteinglykan gebunden und in die arterielle Intima integriert. Solche Lipide neigen
einerseits zu chemischen Modifikationen und l6sen dadurch eine entzindliche Reaktion aus
und sind andererseits sehr resistent gegen Elimination und verbleiben in der Intima[17]. In
frihen Stadien der Dyslidipamie erfolgt zudem eine Migration von Leukozyten durch das
Endothel in die Intima [18]. Dort akkumulieren die Leukozyten die Lipide und werden zu
Schaumzellen, wodurch sich ein Atherom bildet. Solche Makrophagen sind nicht nur ein
Speicher fur die Lipide, sondern auch inflammatorisch aktive Zellen, da sie viele Zytokine,
Chemokine, Platelet-Activating-Factor und andere Substanzen freisetzen kdnnen.

Neben einer Migration von glatten Muskelzellen in das Atherom geschieht auch Proliferation
von Zellen mit intensiver Produktion von extrazelluldrer Matrix, vor allem Kollagen und
Proteoglykan [19]. Alle diese Prozesse vergrofiern das Volumen der Intima und fihren zur
Einengung des Gefélies, was als negatives Remodeling bezeichnet wird. Um die Migration
der glatten Muskelzellen zu ermdglichen, ist die Auflosung der gesunden extrazelluldren
Matrix durch Metalloproteinasen notwendig [20,21]. Diese Zerstérung der gesunden
Architektur von Kollagen und Elastin in der Gefalwand fiihrt unter anderem zur Erweiterung
der Arterie und der Intima im Sinne eines positiven Remodeling, das zum Teil die

Verengungen der Arterie durch die Plaquebildung kompensieren kann[22].

Das Wachstum der Plaque erhéht den Bedarf an Sauerstoff und Né&hrstoffen in der Tiefe der
Plaque. Die Angiogenese in Plaques mit erhohter Bildung von vasa vasorum dient der
Lieferung der Né&hrstoffe. Gleichzeitig vergroRert sich die Flache von Endothel tber der

Plaque und somit die Fl&che, durch die das weitere Wachstum der Plaque erfolgt [23].
7



Einige Populationen der glatten Muskelzellen setzen bone morphogenic proteins frei und
beginstigen so die Kalzifizierung der Plaque [24]; histologische Untersuchungen zeigen, dass
die Verkalkungen in Plaques mit Knochenmaterial vergleichbar sind. Der oxydative Stress
und aktivierte entzlindliche Mediatoren stimulieren die Transkription von Faktor Runx-2, der

seinerseits eine weitere Kalzifizierung beginstigt [25,26].

Alle oben genannten Prozesse fiihren Uber mehrere Jahre bis Jahrzehnte zu einer
Plaqueentwicklung, die lange vollig asymptomatisch bleibt. Arteriosklerotischen Plaques
aufBern sich klinisch aufgrund koronarer Stenoseentwicklung, Embolien und Thrombosen mit
konsekutiver myokardialer Minderdurchblutung.

Bei stabilem und langsamem Wachstum erreicht die koronare Plaque schlieRlich einen
Stenosegrad, der eine Minderdurchblutung bei erhéhtem Blutbedarf auslést. Dies entspricht

klinisch dem Bild einer stabilen Angina pectoris.

Zur akuten Verschlechterung der Durchblutung kénnen Embolie und Thrombose durch eine
Plaqueruptur, eine Plaqueerosion, eine Einblutung in die Plaque oder eine Bildung von
kalzifizierten Knotchen fiihren [22]

Die Ruptur der Plaque wird durch eine Strukturstorung der bedeckenden Bindegewebes-
Kappe (fibrous cap) hervorgerufen, die aufgrund einer Bilanzstérung zwischen Bildung der
extrazellularen Matrix und deren Auflésung durch die Metalloproteinasen entsteht [20,21].
Bei der Ruptur der Intima erfolgt nicht nur eine ,Entkleidung® des thrombogenen
Plaquematerials, sondern auch eine Zunahme von turbulentem Fluss im GefaR. Die Erosion
der Plaque ist eine andere Pathologie, bei der die Oberflaiche der Gefdlwand von
Endotelzellen ,.entkleidet” wird und somit ein Kontakt zwischen Gerinnungsfaktoren und
thrombogener extrazelluldarer Matrix der Intima erfolgt [27,28]. Dies fordert die
Gerinselbildung (Thrombose) am Ort der Lasion. Ebenso kann nach einer Plagueruptur das
atherothrombotische Material aus der Ldasion in die Gefal3peripherie fortgeschwemmt werden,
wodurch es zum akuten Perfusionsstopp entfernt von der eigentlichen L&sion kommt
(Embolie).

Eine Einblutung in die L&sion entsteht am wahrscheinlichsten durch eine Ruptur von neu
gebildeten Vasa vasorum [29]. Die Einblutung in das Atherom verursacht eine Instabilitat der

Lasion nicht nur rein mechanisch, sondern auch durch eine Erhéhung der Konzentration von



Cholesterin aus den Erythrozytenmembranen und durch eine Ausldsung einer entziindlichen

Reaktion, wobei freies Hamoglobin eine grof3e Rolle spielt [30].

Eine besondere Art der Komplikation von Arteriosklerose ist ein kalzifiziertes Kndtchen
(,,calcified node). Solche Lasionen haben Virmani et al. im Jahr 2000 bei Patienten mit
plotzlichem Herztod als Ursache fir eine Koronarthrombose beschrieben [31].
Morphologisch sind das irregulére, schwer kalzifizierte Knotchen mit Protrusion in das
Gefalllumen durch eine unterbrochene Intima, an deren Oberflache ein Endothel fehlt [31].
Das ist die seltenste Lésion, die eine Koronararterienthrombose verursacht. Autopsien von
Patienten, die am akuten Koronarsyndrom verstorben sind, zeigen in 2-7 % kalzifizierte

Knotchen als Ursache einer Thrombose. Diese Haufigkeit steigt mit dem Lebensalter an.

Zusammenfassend ist die Arteriosklerose eine chronische Erkrankung der GefalBwand mit
einem breiten Spektrum von morphologischen Veréanderungen mit verschiedenen klinischen

Auspragungen — von langjahrig asymptomatischem Verlauf bis zum plétzlichen Herztod.

1.2. Behandlungsmaoglichkeiten der koronaren Herzerkrankung

Bei der Behandlung der koronaren Arteriosklerose sind zwei Ziele zu unterscheiden und zu
erreichen — Verbesserung der Lebensqualitat (Beschwerden) und Verbesserung der Prognose
(Lebensdauer). In mehreren Studien sind dazu verschiedenste Therapieansatze untersucht
worden, u.a. Optimierung des Fettstoffwechsels, Hemmung entzlndlicher Reaktionen,
Plattchenaggregationshemmung, Vasodilatation, Senkung des myokardialen
Sauerstoffbedarfs und direkte Verbesserung der Blutzufuhr durch eine Revaskularisation. Ein
wichtiger, langfristiger Therapieansatz ist die Modifikation und Reduktion von
Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht, Ernahrung und Diabetes mellitus [32]. Zusétzlich
ist, gerade bei entsprechender Symptomatik, eine konservativ medikamentdse (z. B.
antiangindse) oder invasive Therapie erforderlich.

Die oben genannten Behandlungsmdoglichkeiten nehmen einen unterschiedlichen Stellenwert
ein, je nachdem, ob beispielsweise eine noch stabile Angina pectoris oder bereits ein akutes
Koronarsyndrom vorliegt. AuBerdem beeinflusst das von der Lé&sion abhangige

Versorgungsgebiet die Notwendigkeit und den Nutzen einer Revaskularisation.
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Alle diese Besonderheiten in Bezug auf unsere Zielpatientengruppe (Hauptstammsstenosen)

werden in diesem Kapitel beschrieben.

Medikamenttse Therapie
Zwei Gruppen von Medikamenten nehmen Einfluss auf die Pravention von ischamischen
Ereignissen und somit auf die Prognose: Lipidsenker und Plattchenaggregationshemmer, kurz
Plattchenhemmer [32].
CSE-Hemmer oder Statine haben aktuell die beste Evidenz in der Therapie der
Fettstoffwechselstérung. Durch eine direkte Hemmung der Cholesterinsynthese kommt es zu
einem relativen Cholesterinmangel in den Zellen, wodurch die Zellenmembranen der
Hepatozyten mehr LDL-Rezeptoren préasentieren, was seinerseits eine Endozytose von LDL-
Partikeln begunstigt. Somit sinkt der LDL-Spiegel im Blut und damit kann die Progression
der Erkrankung gebremst werden.
Eine neuerlich veroffentlichte Meta-Analyse von Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTT) an ca. 170.000 Patienten bestatigte eine Dosis-abhéngige Reduktion des
LDL-Spiegels, die zu einer signifikanten Reduktion der kardiovaskularen Sterblichkeit fiihrte
[33].
Zusétzliche sogenannte pleiotrope Effekte von Statinen hemmen die Isoprenoid-Synthese im
Endothel. Dieses Protein aktiviert Rho- und Ras-abhangige entziindliche Signalwege, die eine
Progression der Arteriosklerose begunstigen [34]. Unabhéngig von der Lipidsenkung
vermindern Statine die Trombogenitat der GefaBwand, verbessern die Kollagenstruktur,
wirken antiinflammatorisch und stimulieren eine NO-Synthese [22,34].
Andere Lipidsenker, zum Beispiel Fibrate, Nikotinsdure und Ezetimibe, senken zwar auch
das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin, allerdings haben diese Medikamente
weniger Einfluss auf die Prognose und werden nur bei Unvertraglichkeit von Statinen oder
als Kombination mit Statinen zur Zielwerteinstellung des LDL empfohlen [32,35,36].
Eine neue Substanzgruppe zur Therapie der Dyslipiddmie sind PCSK9-Hemmer. PCSK9 ist
ein Enzym, das eine groRe Rolle in der Regulation der Anzahl von LDL-Rezeptoren auf der
Zellmembran der Hepatozyten spielt. Die LDL-Rezeptoren der Leber binden LDL-
Cholesterin und werden durch Endozytose in die Leberzelle transportiert, wo der Abbau des
Cholesterins erfolgt. Das PCSK9 bindet sich an den LDL-Rezeptor und vermindert somit den
Abbau von LDL-Cholesterin. Die Hemmung von PCSK9 fuhrt zur erhohten Dichte von
aktiven LDL-Rezeptoren und begiinstigt somit den Abbau und die Senkung von LDL-
10



Cholesterin im Serum [37]. Hemmende Antikérper gegen PCSK9 wurden in mehreren Phase
I-, 11- und I1I-Studien getestet und haben eine bis 60 %-ige Reduktion der LDL-Spiegel im
Serum und eine signifikante Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen gezeigt [38]. Vor
Kurzem publizierte Studien wie ODYSSEY Long Term und FOURIER haben nicht nur die
relevante Senkung des LDL-Spiegels, sondern auch eine Senkung von harten
kardiovaskularen Endpunkten wie Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt ohne Zunahme von
Nebenwirkungen nachweisen konnen. Allerdings fehlt noch eine langfristige
Beobachtungsdauer [39,40].

Die Plattchenhemmung, insbesondere niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (ASS), ist ein
Grundstein zur Pravention von arteriellen Thrombosen. Die Plattchenhemmung reduziert das
Risiko kardiovaskulérer Ereignisse bei stabilen Patienten um 37 %, wobei die
Risikoreduktion bei Patienten nach einem Herzinfarkt mit 46 % und nach einer PCI mit 55 %
noch deutlicher ausgepragt ist [41].

P2Y12-Hemmer bilden eine weitere Gruppe von Plattchenhemmern, die zur Prophylaxe von
kardiovaskularen Ereignissen angewendet werden. Medikamente aus dieser Gruppe
blockieren P2Y12-ADP-Rezeptoren und hemmen somit die Plattchenaggregation. Zu dieser
Gruppe gehoren Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor. Clopidogrel wurde bei stabilen
Patienten in der CAPRIE-Studie mit ASS in relativ hoher Dosis (325 mg/Tag) verglichen und
hat in der Studie eine signifikant bessere Wirksamkeit sowie Sicherheit demonstrieren
konnen, allerdings Uberwiegend bei pAVK-Patienten und mit genannter Dosis, sodass das
Clopidogrel als Therapie der zweiten Linie vor allem bei Patienten mit ASS-
Unvertraglichkeit empfohlen wurde [32]. Andere Medikamente aus dieser Gruppe haben bis
jetzt keine Evidenz bei stabiler KHK, sodass sie nur bei akutem Koronarsyndrom indiziert
werden. Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom haben Prasugrel und Ticagrelor
gegentber Clopidogrel in Studien eine signifikant bessere Wirksamkeit gezeigt, wobei diese
Medikamente zusatzlich zu ASS verabreicht werden [42,43].

Der zweite wichtige Therapieansatz ist die Beschwerdebesserung. Nitrate und Molsidomin
fihren durch eine Steigerung der Stickstoffmonoxid(NO)-Konzentration zur Vasodilatation
von Venen und Arteriolen, wodurch die Vorlast des Myokards sinkt und die Blutzufuhr direkt
durch die Vasodilatation ansteigt. Verschiedene Darreichungsformen haben nur eine

symptomatische Wirkung ohne Einfluss auf die Prognose [32].
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Betablocker haben eine direkte Wirkung am Herzen und zeigen negative chronotrope,
inotrope und dromotrope Effekte. Die Reduktion der kardialen Arbeitsleistung reduziert den
Bedarf an Sauerstoff im Myokard. Gleichzeitig wird die Diastole verlangert und somit die
Blutzufuhr verbessert. Betablocker lindern die Anginabeschwerden und verbessern die
Belastbarkeit bei sowohl symptomatischen als auch asymptomatischen KHK-Patienten.
Daten aus Studien bei Patienten nach einem Herzinfarkt sowie bei solchen mit
Herzinsuffizienz zeigen zudem eine Prognoseverbesserung bei der Therapie mit 3-Blocker
[32].

Ivabradin ist ein anderes effektives angianginales Medikament, das nur im Sinusknoten
negativ chronotrop wirksam ist. Durch eine Reduktion der Herzfrequenz bei Patienten im
Sinusrhythmus wird eine Reduktion des Sauerstoffbedarfs erreicht und so ist lvabradin
sowohl als Monotherapie bei Patienten mit Betablockerunvertraglichkeit als auch in
Kombination mit Betablockern oder Kalziumantagonisten gegen Angina-pectoris-Anfalle
effektiv.

Kalzium-Antagonisten aus der Gruppe der Nicht-Dihydropyridine zeigen auch eine negative
chronotrope Wirkung und damit antiangintse Eigenschaften. Dihydropyridine besitzen im
Gegensatz dazu nur eine direkte vasodilatative Wirkung und verbessern die Perfusion des
Myokards.

Ranolazin ist ein relativ neues antianginds wirksames Medikament, das den Einstrom von
Natriumionen in die Herzmuskelzellen hemmt, wodurch die Aktivitdt natriumabhangiger
Kalzium-Kanéle herabgesetzt wird und es zu einem verminderten Kalziumseinstrom in die
Herzmuskelzelle kommt. Hierdurch reduziert das Ranolazin ohne Effekte auf Blutdruck oder
Herzfrequenz den Sauerstoffverbrauch des Myokards durch eine bessere Entspannung des
Myokards wéhrend der Diastole. Auch hier konnte eine symptomatische, aber bislang noch

keine prognostische Verbesserung gezeigt werden.

Indikationen zur Myokardrevaskularisation fokussiert auf Hauptstamml&sionen

Die Indikation zur Myokardrevaskularisation ist vom Verlauf der koronaren Herzkrankheit,
von der Auspragung der Symptomatik und von der Koronarmorphologie abhéngig. Auch bei
der Myokardrevaskularisation von Stenosen des linken Hauptstammes sind Patienten mit
stabilem Verlauf der KHK und Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu unterscheiden.

Die wichtigste MafRnahme bei einem akuten Koronarsyndrom ist eine schnellstmdgliche
Reperfusion bzw. eine Revaskularisation, um am Myokard, das aktuell unter akuter
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Ruheischamie leidet, eine Zellnekrose zu verhindern. Die rechtzeitige Revaskularisation
verbessert die Prognose bei Patienten, die STEMI-Leitlinien der ESC empfehlen als
Zielvorgabe die Zeit zwischen Diagnosestellung und Drahtpassage von weniger als 60 min
[42].

Bei NSTE-ACS-Patienten fehlen randomisierte Daten bezlglich der Frage PCI vs. ACB-OP
bei Hauptstammsstenosen oder hohem SYNTAX-Score. Die propensity-matched Analysen
aus anderen Studien- und Registerdaten zeigen fiir eine Mehr-Gefa-PCIl die gleiche
Mortalitat, aber niedrigere Risiken fur Schlaganfall, Blutung oder Myokardinfarkt im
Vergleich zur ACB-OP. Wie bei der stabilen Angina ist die Wahrscheinlichkeit einer
Reintervention nach Mehr-GefaR-PClI héher als nach ACB-OP [1,44].

Bei der stabilen KHK mit der Hauptstammstenose besteht eine Indikation zur
Myokardrevaskularisation bei Beschwerden, Ischdmienachweis oder einer gemessenen
FFR < 0,80 mit einer Klasse-1-Empfehlung und dem Evidenzgrad A. Die Revaskularisation
solcher Hauptstammstenosen verbessert nicht nur die Lebensqualitit (Angina oder Dyspnoe),
sondern auch die Prognose des Patienten [1].

Eine Subgruppenanalyse der SYNTAX-Studie zeigte, dass nach einem Jahr Kkeine
Unterschiede in der MACCE-Rate zwischen der ACB-OP- und Hauptstamm-PCI-Gruppe
nachweisbar waren [45]. Allerdings war das Risiko eines Schlaganfalls bei Patienten in der
ACB-OP-Gruppe gegeniber der PCI-Gruppe erhoht, jedoch ohne relevanten Unterschied in
Mortalitat oder Myokardinfarkt in funf Jahren [46,47].

In einer Meta-Analyse mit mehr als 1.600 Patienten konnten ahnliche Ergebnisse mit hoherer
Rate einer erneuten Myokardrevaskularisation nach PCI des linken Hauptstammes und
gehé&uften Schlaganfallen nach ACB-OP gezeigt werden [3].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter LV-Funktion empfehlen die aktuellen
Leitlinien eine Heart-Team-Entscheidung mit einer multidisziplindren Evaluation des
klinischen Status, von Nebenerkrankungen, SYNTAX-Score und der Mdoglichkeit einer
vollstandigen Myokardrevaskularisation.

Obwohl die Leitlinien ziemlich genaue Empfehlungen geben, wie Entscheidungen je nach

Koronaranatomie, LV-Funktion, Nebenerkrankungen und Klinischem Verlauf der KHK

getroffen werden sollen, erlauben sie dem Behandler dennoch die Freiheit, abh&ngig von

eigener  Expertise und  Erfahrung sowie der  Verfiigbarkeit  verschiedener

Behandlungsmdglichkeiten davon abzuweichen. Allerdings verbleibt eine Patientengruppe,
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fiir die es ein Behandlungsdilemma gibt. Das betrifft diejenigen Patienten, die aufgrund der
Komplexitat der Koronarldasion mit keiner konventionellen PCI versorgt werden koénnen,
gleichzeitig aber aufgrund schwerer Nebenerkrankungen oder Alters ein inakzeptabel hohes
perioperatives Risiko aufweisen. Es wird empfohlen, nicht dringliche Hochrisiko-PClI-
Prozeduren von erfahrenen Arzten in Zentren durchzufiithren, die tiber die Mdoglichkeit einer
Kreislaufunterstiitzung, Intensivstation und einer Herzchirurgie vor Ort verfigen
(Evidenzgrad C) [1].

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die interventionelle Therapie bei einem solchen

Patientenkollektiv mit hochgradiger Hauptstammestemose.

1.3. Plaquekalzifizierung: Prognostische Relevanz und Bedeutung fiir
die interventionelle und chirurgische Behandlung

Kleine fokale Verkalkungen in Plaques sind nicht selten und das AusmaR von Verkalkungen
steigt mit dem Alter. Die Auspragung der Kalzinose korreliert nicht mit dem Stenosegrad,
aber mit der gesamten Plaguebelastung. Eine schwere Kalzinose wurde in ausgeheilten
Plaquerupturen gesehen [48]. Zwei morphologische und atiologische Typen der vaskuléren
Kalzinose sind zu unterscheiden: Die intimale Kalzinose (im Rahmen der Arteriosklerose)
und die Kalzinose der Media, wie sie vorrangig bei Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und
mit dem Alter auftritt. Eine Ubersicht der Risikofaktoren einer koronaren Kalzinose zeigt
Tabelle 1 [49].

In einer Studie von Beckman et al., in der 78 Patienten mit I\VVUS untersucht wurden, war der
Schweregrad der Kalzinose bei Patienten mit stabiler Angina pectoris signifikant héher als
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom [50]. Allerdings kamen weitere Studien zum Teil
zu widersprichlichen Ergebnissen.

Auch bei asymptomatischen Patienten ist der Schweregrad der Verkalkung von
Koronararterien ein starker Prédiktor der Mortalitt oder der Herzinsuffizienz [51,52]. Bei
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (STEMI) zeigte sich in einer Studie von Modolo
et al. eine starke Korrelation zwischen Kalzium-Score in der CT und der Wahrscheinlichkeit

eines No-Reflow-Phanomens bei primérer PCI [53].
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Tabelle 1. Risikofaktoren der koronaren Verkalkung [49]

Risikofaktor Kalzinose der Intima Kalzinose der Media
Alter Ja Ja
Diabetes mellitus Ja Ja
Hypertonus Ja Nein
Dyslipidamie Ja Nein
Mannliches Geschlecht Ja Nein
Rauchen Ja Nein
Niereninsuffizienz Nein Ja
Hyperkalzamie Nein Ja
Hyperphosphatamie Ja Ja
Erkrankungen der Nein Nein
Nebenschilddrise

Chronische Dialyse Nein Ja
Kalziumreiche Diat Nein Nein

Im Rahmen der Rotterdam-Studie wurden 611 arteriosklerotische Plaques an Karotis-
Bifurkationen mittels CT und MRT untersucht und es wurde festgestellt, dass mit dem Grad
der Plaque-Kalzifizierung auch die Haufigkeit der Einblutung in die Plaques steigt, womit die
Kalzifizierung per se kein stabilisierender Prozess ist [54].

Kalzifizierte Knétchen konnen die fibrotische Uberdeckung von Plaque durchbrechen und so
eine Thrombose verursachen [31] Rezidivierende Plaguerupturen mit Einblutungen und
darauffolgenden Ausheilungen der Ruptur filhren zu obstruktiven fibrotisch-kalzifizierten
Léasionen, die haufig nicht nur bei Patienten mit stabiler Angina, sondern auch bei Patienten
mit plotzlichem Herztod gefunden wurden [31, 48].

Bourantas et al. bestatigten in einer gepoolten Analyse die prognostische Bedeutung der
koronaren Kalzinose. In die Analyse wurden sieben grof’e DES-Studien eingeschlossen und
Ergebnisse der interventionellen Behandlung von 6296 Patienten mit schwerer Kalzinose mit
Patienten ohne schwere Kalzinose verglichen. Die schwere Kalzinose von Herzkranzarterien
wurde bei 20% der untersuchten Patienten bestétigt und die Kalzinose erwies sich als ein
starker Pradiktor einer unvollstdndige Myokardrevaskularisation (48% vs 4,4%, p<0,001),
der Gesamt-Mortalitat (10,8% vs. 4,4%, p<0,001), des kombinierten End-Punkts aus Tod,

Myokardinfarkt und erneute Revaskularisation, aber nicht fiir eine Stentthrombose [55].
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Bei der schweren Verkalkung sind Risiken einer Stentthrombose, einer In-Stent-Restenose
und darauffolgender Reintervention aufgrund unvollstandiger Stentexpansion, einer
Beschédigung des medikamenttragenden Polymers des DES und einer Gefal3verletzung durch
aggressive Vorbereitung der Lasion erhoht [56,57]. Die schwere Verkalkung bedarf einer
komplexeren und aggressiveren Vorbereitung der L&sion mit erhéhter Wahrscheinlichkeit
einer Dissektion, Perforation, Thrombose und eines Myokardinfarkts [49,58-60]. Des
Weiteren erschwert die Kalzinose das Vorschieben und Positionieren des Stents, wodurch
sich die Wahrscheinlichkeit fiir einen Prozedurerfolg verringert [15,61]. Das erhohte Risiko
einer In-Stent-Restenose und einer Reintervention bei Patienten mit schwerer Kalzinose
verglichen mit Patienten ohne schwere Kalzinose konnte in einigen groRen Studien gezeigt
werden [56,62].

Vor kurzem wurde eine Analyse der ADAPT-DES-Studie publiziert, bei der unter anderem
eine Bedeutung der Kalzinose der Koronarlasionen auf die Akut- und Langzeitergebnisse der
interventionellen Behandlung untersucht wurde. Hier ergab sich nicht nur erwartungsgemaf
ein Zusammenhang zwischen Kalzinose und ischdmischen Ereignissen, sondern auch eine
deutlich erhohte Blutungsrate (HR fiir ,,major bleeding* von 2 nach 2 Jahren). Die Autoren
erklaren diese Ergebnisse nicht nur durch Komplexitat der Eingriffe, sondern auch durch
hoheren Anteil von élteren Patienten und Patienten mit relevanten Nebenerkrankungen wie
Diabetes, Niereninsuffizienz in der Gruppe mit schwer Verkalkten Lasionen [63].

Die Pravalenz der schweren koronaren Kalzinose steigt mit dem Alter und bestimmten
Nebenerkrankungen (s. Tabelle 7). Eine grolRe Registeranalyse konnte tber ein Jahrzehnt eine
Zunahme an Lasionskomplexitat und —verkalkung zeigen (Abbildung 1) [64]
Zusammenfassend ist die schwere koronare Kalzinose nicht nur ein Faktor flr eine besondere
Komplexitdt der Koronarintervention, sondern auch ein Pradiktor schlechterer
Langzeitergebnisse  bei  interventionell ~ behandelten  Patienten und  erhohter
Wahrscheinlichkeit einer Herzinsuffizienz und eines Herztodes bei Patienten ohne Indikation
zur Revaskularisation. Die Bedeutung der koronaren Kalzinose fir tagliche Routine nimmt

mit zunehmender Anzahl der alteren und multimorbiden Patienten zu.
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Abbildung 1: Zunahme der relevant kalzifizierten L&sionen im Laufe der Zeit, Daten aus
NHLBI-Register [64].

1.4. Plaquevorbereitung: Ubersicht der Debulking-Methoden und
Bedeutung fiir die Ergebnisse

Hochgradige Verkalkungen von Koronararterien und -stenosen sind eine Herausforderung fur
die interventionelle Therapie. Das Ergebnis perkutaner Interventionen hangt vom
Schweregrad der Verkalkung und ihrem Verteilungsmuster in der Ldsion ab [65]. Verkalkte
Lasionen lassen sich schwerer mit dem Angioplastieballon dilatieren [15,60,66], eine
Stentimplantation in solchen Stenosen ist oft mit inkompletter und asymmetrischer
Stentexpansion sowie mit Malaposition von Stentstruts verbunden [67-69]. Darlber hinaus
kommt es bei hochgradig verkalkten L&sionen nach einer Prédilatation nicht nur zur
suboptimalen Stentimplantation, sondern auch zu frustraner Stentimplantation. So war in der
ROTAXUS-Studie eine Pradilatation mit Angioplastieballons bei 12,3 % der Ldsionen nicht
maoglich oder nicht ausreichend um anschlielend einen Stent erfolgreich zu implantieren,

sodass eine Rotablation zur Lasionspraparation notwendig wurde. Zudem gingen in der
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Gruppe der konventionellen Therapie drei von 120 Stents vom Applikationssystem verloren
und mussten geborgen werden [15].

Bei Medikament-freisetzenden und  bioresorbierbaren  Stents sind inkomplette
Stentexpansion, die minimale Lumenfldche im Stent sowie die Stentldnge die wichtigsten
Risikofaktoren fur eine In-Stent-Restenose oder Stent-Thrombose [65,70-73]. Eine addquate
Vorbereitung der Lasion spielt daher die Hauptrolle in der Behandlung Kkalzifizierter
Léasionen [70,71].

Eine Vorbereitung der hochgradig verkalkten Lasion mittels Rotablation oder Cutting-Ballon
und darauffolgender Implantation von DES konnte in einer Studie von B. Vaquerizo et al.
exzellente Ergebnisse mit 3,4% TLR und 2,1 % Stentthrombosen (ber eine mittlere

Beobachtungszeit von 15 Monate bewirken [74].

Fir die Vorbereitung der verkalkten L&sion und Verbesserung der Dilatierbarkeit der Stenose
stehen verschiedene interventionelle Methoden zur Verfiigung:

Cutting- und Scoring-Ballons sind modifizierte Angioplastieballons, die definierte Schnitte
in die arteriosklerotischen L&sionen legen. Sie ermdoglichen eine bessere Dilatation und
verhindern teilweise das Recoil [75]. Der Cutting-Ballon hat auf seiner Oberflache drei bis
vier integrierte Mikromesser, die beim Aufweiten des Ballons die Intima und das Atherom
kontrolliert in Langsrichtung aufschneiden. Der Scoring-Ballon hat auf seiner Oberflache drei
spiralformig verlaufende Nitinol-Streben, die beim Dilatieren die Intima und das Atherom
auch kontrolliert verletzen und das Zerbrechen von Kalk durch punktuell erhohte
Druckapplikation ermdéglichen. Die Verwendbarkeit von Cutting- und Scoring-Ballons wurde
in vielen Studien untersucht. Es wurde ein hoher prozeduraler Erfolg (97,9 %, [76]), eine
bessere Stentexpansion im Vergleich zum Direktstenting [77] und gute intermedidre

Ergebnisse nachgewiesen [74].

Laser-Atherektomie. Die Anwendung hochenergetischer Laserlichtwellen direkt an der
GefalRwand flhrt zur Bildung von Dampfblasen. Wiederholte Blasenbildung an der Intima
verursacht eine ungerichtete baroakustische Schadigung der Intima, was die Compliance der
Plaque verbessern soll. Das Verfahren st durch Perforationen, unkontrollierbare
Dissektionen und eine erhdhte Restenoserate risikoreich [78-80]. Der Nutzen fur verkalkte
Lasionen konnte in Studien und Registerdaten nicht nachgewiesen werden [81,82], allerdings
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zeigte sich dieses Verfahren als hilfreich bei der Optimierung von bereits implantierten und
nicht ausreichend expandierten Stents in den verkalkten Lasionen. Diese Daten stammen
nicht nur aus Fallberichten, sondern auch aus Registerdaten und Studien [83-86]. Es finden
sich mehrere Fallberichte (ber den Nutzen von Excimerlaser zur Vorbereitung von
kalzifizierten Knotchen und den mit einem Ballon nicht passierbaren Hindernissen [87,88].
Rotationsatherektomie (Rotablation). Die Geschichte der Rotablation beginnt mit dem Jahr
1987, als die erste Publikation Uber das Prinzip der Rotablation sowie Versuche an
Kaninchen von Jerome Ritchie et al. vertffentlicht wurde [89]. Seitdem hat die Rotablation
Hohen und Tiefen erlebt [11], aber das Prinzip der Intervention sowie der Aufbau des Gerats
haben sich nur unwesentlich veréndert. Der over-the-wire Katheter besteht aus einem auf der
vorderen Hélfte mit Diamanten beschichteten olivenférmigen Bohrkopf (Abb. 2 links), der
mithilfe einer Antriebswelle mit einem Advancer verbunden ist (Abb. 2 rechts).

o

Abbildung 2. Links: olivenférmiger Bohrkopf mit Diamantenbeschichtung auf der vorderen
Hélfte und Antriebswelle auf der anderen Seite auf einem speziellen Draht. Rechts:
Steuerkonsole, FuRpedal und Advancer. (Quelle: Internetseite des Herstellers, mit Erlaubnis

des Urhebers verwendet)

In dem Advancer befindet sich eine Druckluftturbine, die die Energie des Drucks der
gefilterten Luft in die Umdrehungsenergie der Antriebswelle umwandelt. Die Antriebswelle
(Shaft) des Rotablators wird mit einer 4-French Teflonhllle geschitzt, zwischen der

Teflonhulle und der Antriebswelle wird eine Spullésung appliziert, die zur Prophylaxe eines

19



Koronarspasmus, eines No-Flow-Phanomens und einer Gibermaiigen Hitze dient. Die vordere
Hélfte des Bohrkopfes ist mit 30—40 um groflen Diamantensplittern beschichtet, sodass das
Atherom sich bei Drehgeschwindigkeit von 150.000 bis 190.000 Umdrehungen/Minute in 5
10 pm groRe Pulverpartikeln verwandelt, die damit wesentlich kleiner als Erythrozyten sind
und ohne Schwierigkeiten das periphere Kapillarbett passieren konnen. An einer
Steuerkonsole erfolgt der kabelgebundene Anschluss des Advancers und mit einem
Drehventil wird dort die Drehgeschwindigkeit reguliert. Zudem zeigt die Konsole
Umdrehgeschwindigkeit und Dauer einzelner ,,Runs“ der Rotablation an. Das System wird
uber ein FuBpedal in zwei Geschwindigkeiten geschaltet: ,,Dyna glide* und ,,High speed*
(Abb. 2 rechts).

Bei der Dyna-glide-Rotation hat das ganze System weniger Reibung als ohne Drehung. Es
kann ohne Schwierigkeiten durch den Guiding-Katheter bis zur Landeposition sogar bei
schwerem Kinking vorgeschoben sowie nach der Intervention zurtickgezogen werden. Eine
effektive Rotablation ist in dieser Geschwindigkeitseinstellung nicht méglich.

Die High-speed-Rotablation wird zum Abfrasen des harten kalzifizierten Plaquematerials
verwendet. Dabei werden am Advancer feine Vor- und Rickwartsbewegungen des
Rotablators ausgeldst. Mit Runs bis 30 Sekunden entwickelt sich ein Debris (Staub) aus
kleinen Partikeln aus dem Plaguematerial. Die High-speed-Rotablation darf nicht in der
Léasion abgebrochen werden und das Pedal darf erst in der Landeposition vor der Stenose im
relativ gesunden Gefal3 oder im Guiding-Katheter losgelassen werden, um ein Festsetzen des
Bohrkopfes in der Stenose zu vermeiden.

Es stehen verschiedene GroRen der Bohrkopfe zur Verfugung: 1,25 mm, 1,5 mm, 1,75 mm, 2
mm und 2,25 mm; die Auswahl der GréRe des Bohrkopfes hangt vom Zieldurchmesser des
zu behandelnden Gefales ab und betrégt in der Regel ca. 50 % des GefalRdurchmessers (burr-
artery-ratio 0,5).

Das sich im Weg des Bohrkopfs befindliche harte fibrotische und/oder kalzifizierte
Plaquematerial wird bei den Vor- und Riickwartsbewegungen abgetragen, wobei die gesunde,
elastische Gefallwand dem Bohrkopf ausweichen kann und nicht verletzt wird — man spricht
vom differenzierten Schneiden.

Der Bohrkopf bewegt sich in der L&sion und in der Arterie auf dem inliegenden
Fuhrungsdraht entlang. In Biegungen der Koronararterie neigt sich der Bohrkopf zur &ul3eren

Kurve, sodass dort eine exzentrische Rotablation der Lasion erfolgt.
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Die initiale Strategie der Rotablation war ein maximales Debulking der Ldasion [12].
Allerdings zeigten Studien eine hohe Komplikationsrate und nur unbefriedigende Ergebnisse.
Die aktuell bevorzugte Strategie der Rotablation ist ein ,,facilitated expansion“: So ist das
Ziel der Rotablation nicht, ein stentéhnliches Ergebnis (,,stent-like result™) mit maximalem
Lumen zu erzielen, sondern nur die folgende Ballondilatation zu erleichtern und eine
erfolgreiche Stentimplantation und vollstandige Stentexpansion zu ermdglichen [11,90]. Da
bei 5,5 % Patienten eine zweite Rotablation mit einem Bohrkopf der nachsthdheren GroRe
notwendig ist, ist es empfehlenswert, nach der Rotablation die vollstandige Dilatierbarkeit

der Lasion mit einer Ballondilatation zu bestétigen, bevor ein Stent implantiert wird [15].

Die Rotablation ist eine komplexe Interventionsmethode mit erhdhtem Komplikationsrisiko.
In der Rotaxus-Studie wurden folgende Komplikationen beobachtet:

e Tod (1,7 %)

e Periinterventioneller Myokardinfarkt (1,7 %)

e Dringende Bypassoperation (0,8 %)

e Zugangskomplikationen (5,8 %)

e Dissektion der Koronararterie (3,3 %)

o GeféaRperforation (1,7 %) [15]
Diese Komplikationen waren aber nicht hoher als in der Kontrollgruppe ohne Rotabalation.
Die hoheren Komplikationsraten erklaren sich durch die Komplexitiat der Koronarlasion,
durch die aggressive Behandlung der L&sion und den erforderlichen grof3lumigen arteriellen
Gefallzugang.
Wihrend der Rotablation sind Abfalle der Drehgeschwindigkeit um mehr als 5.000
Umdrehungen/Minute zu beachten und zu vermeiden. Bei langsamen Umdrehungen bildet
sich vermehrt Hitze im Bereich des Bohrkopfes. In praklinischen Untersuchungen stieg die
Temperatur im Gewebe um 2,6°C, sofern eine intermittierende Rotablation mit mehrfach
wiederholten  Vor- und Rickwaérts-Bewegungen durchgefihrt wurde wund die
Drehgeschwindigkeit um nicht mehr als 6.000 Umdrehungen/Minute abfiel. Bei permanenter
Rotablation sowie bei relevanten ,,.Drops® der Geschwindigkeit stieg die Temperatur im
Gewebe um knapp 14°C an [91]. Die exzessive Warme, die bei der Rotablation entstehen
kann, erhoht das Risiko eines periprozeduralen Myokardinfarkts und einer In-Stent-Restenose
[92].
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Die Verwendung von kleineren Bohrkdpfen (burr-to-artery ratio < 0,7) fiihrt zu niedrigeren
Komplikationsraten, ohne die Effektivitdt des Debulkings einzubifRen [92,93]. Kleinere
Bohrkdpfe ermdglichen die Intervention durch einen kleineren Guiding-Katheter und eine
kleinere Einfiihrungsschleuse. Dadurch sinkt auch das Komplikationsrisiko im Bereich des
peripheren Geféalizuganges.

Ein Albtraum des Interventionalisten ist ein stuck-rotablator-Phdnomen, bei dem der
Bohrkopf sich in der Lasion festsetzt. Das ist eine sehr seltene, aber schwer zu ldsende
prozedurale Komplikation. Das Phanomen findet sich bei Rotablation eines frisch
implantierten Stents oder bei Wahl eines zu groRen Bohrkopfes im Verhaltnis zu Gefal3 bzw.
Lasion. Zwar lasst sich diese Komplikation meist auch interventionell beheben, allerdings ist

die Notwendigkeit einer sofortigen Bypassoperation nicht selten [94].

Orbitale Atherektomie ist ein relativ neues Verfahren. Das Instrument ist ein over-the-wire-
System und besteht aus einem diamantbeschichteten Bohrkopf, der exzentrisch auf dem
Applikationskatheter befestigt ist. Je nach Umdrehungsgeschwindigkeit &ndert sich durch die
Zentrifugalkraft auch der Radius der Rotation des Bohrkopfes. Aufgrund der Exzentrizitét
des Bohrkopfes betrdgt das maximal erreichbare GefaBlumen >175% des
Katheterdurchmessers. Ahnlich wie bei der Rotablation kommt es bei der orbitalen
Atherektomie zum differenzierten Schneiden (,.differential cutting*) von Kalzifizierten und
fibrotischen Plaques, wobei die relativ gesunde GefaBwand nicht abgetragen wird. In der
Orbit-1-Studie, als eine first-in-man-Studie mit 50 Patienten, stand die Frage nach Sicherheit
und Effektivitat der orbitalen Atherektomie bei hochgradig verkalkten Koronarstenosen im
Fokus. Die Studie bestatigte die Effektivitdt und die Sicherheit des Verfahrens mit
prozeduralem Erfolg von 94 % und in-hospitaler MACE-Rate von 4 % [95]. In die Orbit-1I-
Studie wurden 443 Patienten mit schwer verkalkten Ldsionen eingeschlossen und mit
orbitaler Atherektomie und darauffolgender Stentimplantation behandelt. Medikament-
freisetzende Stents wurden nur bei 88,2 % Patienten implantiert. Die 1-Jahres-Ergebnisse der
Studie sind mit einer MACE-Rate von 16,4% und einer TLR-Rate von 4,7 %
vielversprechend, wobei sich eine Implantation von BMS (bei 11,8 % der Patienten) als
Pradiktor fir MACE und TVR abgezeichnet hat. Es ist anzunehmen, dass sich diese
Ergebnisse mit modernen DES noch verbessern lassen [96]. Allerdings ist dieses Verfahren

in Europa noch nicht zugelassen.
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1.5. Besonderheiten der Hauptstammstenosen

Die Lokalisation der Stenose im Hauptstamm der linken Koronararterie hat eine besondere
Bedeutung flr Prognose des Patienten sowie fir die Behandlung. Vor Verbreitung der
Myokardrevaskularisation lag  3-Jahres-Mortalitdt  bei  stabilen  Patienten  mit
Hauptstammstenosen bei 50-63% [97]. Ursachlich flr diese prognostische Bedeutung der
Hauptstammstenose ist die Menge des linkeventrikularen Myokards, die vom Hauptstamm
versorgt wird. Bei Patienten mit Linksversorgungstyp wird 100% des linken Ventrikels vom
linken Hauptstamm mit Blut versorgt, bei Patienten mit Rechtsversorgungstyp 75-84% [98-
100]. Eine Thrombose des linken Hauptstamms ist in der Regel fatal [98], ein akutes
Koronarsyndrom mit Hauptstamm als Culprit-L&sion ist mit 15-55% 30-Tage-Mortalitét
verbunden, eine Prognose bei stabiler KHK mit Hauptstammbeteiligung ist schlechter als bei
Patienten ohne Hauptstammbeteiligung, und besonders schlecht ist die Prognose bei

Patienten mit Hauptstammstenose und 3-Gefalierkrankung [4].

Die Aste des linken Hauptstammes sind LAD und LCX und versorgen somit ca. 30-44% des
linksventrikuldren Myokards [100] und somit eine sichere Versorgung des Segments bei PCI
ohne Verlust der Seitendaste und ohne relevante residuelle Stenosen der Seitenéste ist

zwingend erforderlich.

Morphologisch sind 3 Typen der Lasionen im linken Hauptstamm zu unterscheiden —ostiale
Lasion, Ldasion des Schafts und Lé&sionen mit Beteiligung der Bifurkation. Die
Bifurkationsstenosen stellen ungeféhr die Halfte der Hauptstammstenosen dar [98]. Ostiale
Lasionen sind im Gegensatz zu distalen Stenosen gelegentlich eine Erkrankung der
Aortenwand oder eine Vaskulitis und haben deswegen hohere Neigung zu Recoil und

bedirfen gelegentlich eine Implantation von 2 Stents, um Recoil zu bek&mpfen [101-103].

IVUS-Studien haben besondere histologische Eigenschaften der Hauptstammstenosen
nachgewiesen. Im Vergleich zu anderen Lokalisationen, haben Hauptstammstenosen weniger

nekrotische Komponenten und weniger ,.,thin-cap fibroatheroma‘ [104,105].

Der linke Hauptstamm und dessen Bifurkation ist die grofite Bifurkation der Koronararterien
mit proximalem Durchmesser >4 mm [103]. Wie in anderen Koronararterien ist hier auch
eine ausreichende Stentexpansion sowie fehlende Malapposition fur akut- und

Langzeitergebnisse sehr wichtig. Fir eine ausreichende Stentexpansion in so einem grof3en
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Gefél ist eine Dehnbarkeit der Léasion besonders wichtig, weil die aktuellen Stents beim
Uberdimensionieren ihre radiale Kraft verlieren kdnnen [106] und somit steigt ein Risiko
eines akuten oder chronischen Recoils nach dem Stenting. Wegen der kurzen L&nge des
linken Hauptstamms ist eine genaue Stentplatzierung sowie Ballonangioplastie zum
Vordehnen und Nachdehnen sehr wichtig, und dafiir sind nicht nur besonderes kiirzeres

Material notwendig.

Um eine Hauptstammlasion sicher interventionell versorgen zu kénnen, ist ein Operateur mit
ausreichender Erfahrung notwendig, der mit verschiedenen Bifurkationstechniken sowie
Methoden der intravaskuldrer Visualisierung vertraut ist und schnell und prazise arbeiten
kann. Die Bedeutung der Untersucher-Erfahrung bei Versorgung einer Hauptstammlésion

wurde vor kurzem in einer Arbeit von Xu et al. aufgezeigt [107].

1.6. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden retrospektiv Akut- und Langzeitergebnisse der Rotablation
des linken Hauptstammes bei Hochrisikopatienten mit einer hochgradig kalzifizierten
Hauptstammstenose untersucht. Die Arbeit beschreibt ein einzigartiges Patienten-, L&sions-
bzw. Behandlungskollektiv mit fiir diese Fragestellung hoher Patientenzahl.
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2. Material und Methoden

Das Studiendesign ist eine retrospektive Analyse von Akut- und Langzeitergebnissen der
Rotablation des linken Hauptstammes in einem Zentrum. Alle Patienten des Herzzentrums
der Segeberger Kliniken, die seit Januar 2003 bis zum April 2011 in einem internen Register
eingeschlossen und mit einer Rotablation behandelt wurden, wurden erfasst. In die Analyse
wurden alle Patienten eingeschlossen, die eine Rotablation des linken Hauptstammes
(geschiitzt oder ungeschiutzt) mit dem Versuch der Stentimplantation erhalten haben. Die
untersuchten Daten beinhalten die klinischen, angiographischen und prozeduralen Daten
sowie eine klinische Verlaufsbeobachtung. Der logistische EuroSCORE wurde zum
Einschétzen des Operationsrisikos und der SYNTAX-Score zur Einstufung der Komplexitat
der koronaren Herzerkrankung verwendet [108,109]. Der SYNTAX-Score wurde nur flr
Patienten mit nativer Koronarversorgung und ohne weitere, offene Koronarbypasse
berechnet. Eine Einverstandniserklarung der Patienten fir die Datennutzung zu

Auswertungszwecken liegt vor.

2.1. Prozedurale Daten

Alle Eingriffe bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden ad-hoc durchgefihrt, alle
stabilen Patienten wurden im internen Herz-Team vorgestellt. Alle Eingriffe erfolgten Gber
einen transfemoralen Zugang. Die Rotablation (RA) war als elektive RA definiert, wenn
keine Versuche einer Dilatation oder Stentimplantation vor der RA stattfanden. Alle RA, die
nach frustranem Versuch erfolgten, einen Angioplastie-Ballon oder einen Stent in die L&sion
vorzubringen oder zu dilatieren, wurden als bail-out RA Klassifiziert.

Die Rotablation verwendete die oben genannte Strategie der “facilitated expansion”; hierfiir
wurde ein Verhaltnis der Bohrkopfgrofie zum Referenzgefalidiameter von 0,5 angestrebt. Die
RA wurde mit 150.000-170.000 Umdrehungen/Minute (U/min) durchgefuhrt, wobei standig
auf das Vermeiden eines Abfalls der Rotationsfrequenz um mehr als 5.000 U/min geachtet

wurde. Wahrend der Rotablation wurde kontinuierlich intrakoronar eine Standard-Spiillésung
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verabreicht (500 ml 0,9 % NaCl mit 2 mg Verapamil, 2 mg Nitroglyzerin und 5000 IE
unfraktioniertem Heparin), um ein slow-flow-Ph&nomen zu vermeiden. Alle Patienten
wurden vor Beginn der Intervention mit ASS und Clopidogrel vorbehandelt bzw. geloadet.
Zu Beginn der Intervention wurde ein Bolus unfraktioniertes Heparin in der Dosierung von
70-100 I1U/kg Korpergewicht intraarteriell verabreicht, mit Ziel einer ,activated clotting
time*“ (ACT) zwischen 250 und 300 Sekunden. Die zusitzliche Verwendung -eines
intravendsen Glykoprotein I1b/11la-Inhibitors erfolgte nach Entscheidung des Untersuchers.
Postinterventionell wurden bei allen Patienten Creatin-Kinase (CK) sowie das Isoenzym CK-
MB routineméaRig abgenommen, beim Uberschreiten des oberen Referenzwertes wurden die

Werte im Verlauf kontrolliert.

2.2. Datenerhebung und Definition der Endpunkte

Angiographische Charakteristika der L&sionen sowie prozedurale Daten und Ergebnisse
wurden von einem unabhéngigen, erfahrenen Interventionalisten (D. Sulimov, Segeberger
Kliniken, Bad Segeberg) erhoben, der an den Interventionen nicht selbst teilgenommen hat.
Mithilfe einer QCA-Software (QCA-CMS, Version 4, MEDIS medical imaging system,
Leiden, Niederlande) wurden minimaler Lumendurchmesser (MLD), Diameterstenose in
Prozent, Diameter des Referenzgefdlles vor und nach der Intervention bestimmt, daftr
wurden diastolische Standbilder aus Projektionen mit visuell maximaler Stenosedarstellung
ausgewadhlt. Die postprozeduralen Ergebnisse wurden innerhalb der Stentgrenzen untersucht,
wobei die softwareseitige Eichung auf die Grolle des verwendeten Guiding-Katheters
erfolgte. Das “acute gain” (das akute Lumengewinn) ist als Differenz des postprozeduralen
MLD - praprozeduralen MLD ermittelt. Ein Hauptstamm wurde als geschutzt definiert, falls
mindestens ein Koronarbypass auf die linke Koronararterie funktionsfahig war. Der
angiographische Erfolg wurde als residuelle Durchmesser-Stenose <30 % und TIMI 3 Fluss
nach der Intervention bestimmt. Ein periprozeduraler Myokardinfarkt wurde als Anstieg der
CK-MB oder des Troponin T Uber das Dreifache des oberen Referenzwertes bei Patienten mit
prainterventionell normalem CK-MB-Wert festgelegt.

Der klinische Verlauf wurde entweder im Rahmen einer Wiedervorstellung in der Klinik oder

im Rahmen eines Telefongesprachs zwischen trainiertem medizinischem Personal
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(Studienassistenz) und Patient erhoben. Im Falle auswartig aufgetretener Ereignisse wurden
die entsprechenden Befunddokumentationen eingeholt. Alle Ereignisse wurden von einem
erfahrenen, koronarinterventionell tatigen Arzt (dem Ersteller dieser Arbeit) bewertet, der
vorab auf die Ubliche Klassifizierung kardialer Ereignisse trainiert wurde. ,,Major adverse
cardiac events” (MACE) wurden als Tod, Myokardinfarkt (MI) oder Revaskularisation der
Ziellasion (target lesion revascularization, TLR) definiert. Todesfalle wurden in kardiale oder
nicht kardiale Ursachen unterschieden, wobei ungekléarte Todesfalle als kardialer Tod
klassifiziert wurden. Als Kriterien flr einen spontanen Myokardinfarkt wurde die 3. Fassung
der  allgemeinen  Definition  des  Myokardinfarkts  benutzt  [110]. Eine
Zielgefalrevaskularisation (TLR) wurde als PCI innerhalb des Stentsegments oder
aortokoronare Bypass-Versorgung des Zielgefdles aufgrund Stenose im Stentsegment
definiert. Dabei wird das Stentsegment als Bereich der implantierten Stents zuzlglich jeweils
5 mm proximal oder distal des Stents verstanden. Stentthrombosen wurden nach der

anerkannten Definition des Academic Research Consortium (ARC) klassifiziert [111].

2.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels IBM SPSS statistics Software Version
20 (IBM Software, USA). Es wurde eine deskriptive Statistik verwendet. Kontinuierliche
Variablen mit Normalverteilung werden als Mittelwert = Standardabweichung (SD)
dargestellt. Variablen mit nicht normaler Verteilung werden als Median und interquartile
Range (IQR) beschrieben. Der Anderson-Darling-Test wurde verwendet, um die
Normalverteilung der Daten zu uberprufen. Kategorische Variablen werden als Frequenzen
mit Prozentzahl dargestellt. In-hospitale Subgruppenanalyse wurde mit dem exakten Fisher-
Test durchgeflihrt. Ereignisse in der Langzeitbeobachtung (follow-up) wurden mittels
Kaplan-Meier-Schatzer untersucht und aufbereitet. Kaplan-Meier-Kurven beginnen mit der
Indexprozedur und zeigen Ereignisse sowohl im stationdren Aufenthalt als auch in der
Langzeitbeobachtung. Die Patienten, die im stationdren Aufenthalt nach der Indexprozedur
verstorben waren, wurden aus der Analyse nicht ausgeschlossen und mit Uberlebenszeit von
0 Monaten angenommen. Um relative Risiken der Ereignisse darzustellen, wurden hazard

ratios kalkuliert. Der Logrank-Test wurde verwendet, um die statistischen Unterschiede
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zwischen den Gruppen einzuschatzen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als die Grenze fir statistische

Signifikanz angenommen.

3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Wahrend der Untersuchungsperiode wurden im Herzzentrum Segeberger Kliniken insgesamt
15.295 PCls durchgefiihrt, davon 442 Interventionen mit RA. Bei 50 Patienten (11,3 %)
erfolgte eine RA des linken Hauptstammes. Alle Rotablationsatherektomien wurden von vier
sehr erfahrenen interventionellen Kardiologen durchgefuhrt.

Das Patientenkollektiv umfasst komplexe Hochrisikopatienten im Durchschnittsalter von 73
Jahren, mit hohem Anteil an Diabetikern sowie Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
und relativ hohem Anteil an akuten Koronarsyndromen zum Zeitpunkt der Indexprozedur.
Der mediane logistische EuroSCORE bei unseren Patienten lag bei 12,35 % und der mittlere
SYNTAX Score bei 28,6. Alle Patienten zeigen schwer verkalkte Lasionen entsprechend der
Mintz-Klassifikation [112]. Weitere klinische Parameter der untersuchten Patientengruppe

sind in der Tabelle 2 ausfiihrlich dargestelit.

3.2. Prozedurale Charakteristika

Im Durchschnitt wurden 1,8 +1,0 Stents pro Patient implantiert. In den meisten Fallen
(80 %) wurden DES verwendet, worunter sich 62 % Sirolimus und Paclitaxel freisetzende
Stents der ersten Generation befanden. Einfache Bare-metal Stents wurden bei acht (16 %)
Patienten implantiert, zwei davon wurden mit einer Kombination aus DES und BMS
behandelt. Bei allen Patienten, auch mit komplexer Bifurkationsbeteiligung, war die
Rotablation in Richtung eines weiterfilhrenden HauptgefalRes des Hauptstammes (LAD oder
LCX) ausreichend, um die Bifurkation behandeln zu kénnen und die Rotablation in beide
Aste der linken Koronararterie war bei keinem Patienten notwendig. Alle weiteren

prozeduralen Charakteristika werden in der Tabelle 3 vorgestellt.
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Tabelle 2. Initiale Daten der Patientengruppe

Klinische Angaben n=50

Alter in Jahren, Mittelwert=SD 73+8.1
Mannlich. Geschlecht, n (%) 40 (80 %)
Diabetes mellitus, n (%) 21 (42 %)
Z.n. ACB-OP, n (%) 25 (50 %)
Logistischer EuroSCORE in %, median 12.35 (5.24-36.11)
(IQR)

LVEF in %, median (IQR) 50 (40-60)

Angina-Status:

- akutes Koronarsyndrom, n (%) 15 (30 %)

- stabile Angina, n (%) 35 (70 %)

Angiographische Daten

Geschltzter Hauptstamm, n (%) 19 (38 %)
2-Gefalerkrankung, n (%) 11 (22 %)
3- GefaRerkrankung, n (%) 39 (78 %)
Léasionen Klasse B2/C, n (%) 48 (96 %)
SYNTAX Score, mean+SD 28.6%8.2
Ostiale Hauptstammléasion, n (%) 2 (4 %)

Beteiligung der Bifurkation, n (%) 40 (80 %)

3.3. Kurz- und Langzeitergebnisse

Ein angiographischer Erfolg wurde bei 96 % der Patienten erreicht. Bei zwei Patienten war
keine Stentimplantation trotz Rotablation moglich, da die Stents nicht in die Ziellasion
vorgebracht werden konnten. Einer dieser Patienten wurde einer ACB-Versorgung

unterzogen, der andere wurde aufgrund des hohen operativen Risikos konservativ-
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medikamentts behandelt. Nach erfolgter Stentimplantation haben wir bei keinem Patienten
eine residuelle Stenose > 30 % nach visueller Einschatzung beobachtet. Eine QCA-Analyse
der Indexprozedur war bei 48 von 50 Patienten moglich. Das mediane MLD lag bei 0,77 mm
(IQR 0,54-0,92) und der mittlere akute Lumengewinn (acute gain) nach der Intervention war

2,41 £ 0,6 mm. Weitere Ergebnisse der QCA-Auswertung sind in der Tabelle 4 zu sehen.

Tabelle 3. Prozedurale Daten

Parameter der Rotablation n=50
Elektiv, n (%) 31 (62 %)
Bailout, n (%) 19 (38 %)
Nachdilatation nach der Rotablation, n (%) 45 (90 %)
BohrkopfgroRe in mm, Median (IQR) 1.5 (1.5-1.75)
Bohrkopf/Gefal3-Verhéltnis, Median (IQR) 0.5 (0.43-0.55)

Parameter des Stentings

BMS, n (%) 8 (16 %)
Erste Generation DES, n (% von allen DES) 26 (62 %)
Stent-Durchmesser in mm, Median (IQR) 3(3-3.5)
Maximaler Druck der Stentimplantation in atm, 18 (16-20)
Median (IQR)

Nachdilatation, n (%) 39 (78 %)
Maximaler Druck bei Nachdilatation in atm, Median 20 (18-26)
(IQR)

Mehrfachstenting, n (%) 29 (58 %)
Stentlange in mm, Median (IQR) 28 (18-44)
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Tabelle 4. QCA-Analyse der angiographischen Daten

ReferenzgefalRdurchmesser in mm, 3.15+0.59
Mittelwert+SD

Préprozeduraler minimaler 0.77 (0.54-0.92)
Lumendurchmesser in mm, Median (IQR)

Durchmesserstenose in %, Median (IQR) 75.53 (67.08-82.03)
Lasionslange in mm, Median (IQR) 12.32 (9.36-15.13)
Postprozeduraler minimaler Lumen 3.22+0.51

Durchmesser im Stent in mm, Mittelwert+SD

Reststenose im Stent in % Median (IQR) 9.84 (6.03-15.88)

Akuter Lumengewinn (Acute gain) in mm, 2.41+0.6
Mittelwert+SD

Akute prozedurale und in-hospitale Ergebnisse sind in der Tabelle 5 abgebildet. Drei
Patienten erhielten einen Glykoprotein Ilb/Illa-Hemmer, alle diese Patienten hatten ein
akutes Koronarsyndrom als Indikation zur Hauptstammintervention. Nur bei einem Patienten
entwickelte sich ein periinterventioneller Myokardinfarkt. Bei zwei Patienten wurde eine
kleine Perforation der Koronararterie beobachtet, allerdings ohne Ausbildung eines
relevanten  Perikardergusses, sodass kein Patient aus unserem Kollektiv eine
Perikardpunktion bendétigte. Insgesamt finf Patienten (10 %) zeigten ein kombiniertes
Ereignis MACE waéhrend des index-stationaren Aufenthaltes: Drei verstarben an einer
kardialen Ursache, einer davon verstarb am therapierefraktaren kardiogenen Schock, zwei an
zunehmender Linksherzinsuffizienz. Ein Patient erhielt eine Revaskularisation der Zielldsion
durch ACB-OP und ein weiterer entwickelte einen nicht-tddlichen periinterventionellen
Myokardinfarkt. Ein Patient hatte einen ischdmischen Schlaganfall mit Residuen wéhrend des
Aufenthaltes. In den verschiedenen Patientensubgruppen (stabile Angina vs. akutes
Koronarsyndrom, Diabetes vs. kein Diabetes, geschitzter vs. ungeschiitzter Hauptstamm,
elektive vs. bail-out RA) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug
auf den kombinierten Endpunkt MACE.

31



Tabelle 5. Prozedurale und in-hospitale Ergebnisse

Prozedurale Ergebnisse n=50
Gabe von Gp I1b/llla-Hemmer, n (%) 3 (6 %)
IABP-Anlage, n (%) 4 (8 %)
Slow-flow, n (%) 0
Dissektion, n (%) 3 (6 %)
Perforation, n (%) 2 (4 %)
Perikardtamponade, n (%) 0
Angiographischer Erfolg, n (%) 48 (96 %)

In-hospitale Ergebnisse

Gesamt MACE 5 (10 %)
e Mortalitat 3 (6 %)
e TLR 1(2%)
e Periprozeduraler Myokardinfarkt 1 (2 %)
Schlaganfall 1 (2 %)

GP — glycoprotein, MACE — major adverse cardiovascular events, TLR — target lesion
revascularization

Der Unterschied zwischen kardial bedingter In-hospital-Mortalitat bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (3 von 15 Patienten) verglichen mit Patienten mit stabiler Angina pectoris
(0 von 35 Patienten) war statistisch signifikant (p=0,023). Andere statistisch signifikante
Unterschiede bzgl. Mortalitdt in verschiedenen Gruppen lieBen sich nicht nachweisen
(Tabelle 6). Uberraschenderweise zeigte sich eine signifikant hohere Rate der bail-out-RA bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina
pectoris (21,7 % vs. 9,3 % p=0,01).
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Tabelle 6. Vergleich von in-hospitalen Ergebnissen in verschiedenen Patientengruppen

Subgruppen Kardial bedingte | p-Wert In-hospital p-Wert
Mortalitat MACE

ACS vs. SA 3/15 vs. 0/35 0,023 3/15 vs. 2/35 0,152

Diabetes vs. 2121 vs. 1/29 0,565 4121 vs. 1/29 0,148

kein Diabetes

Geschutzt vs. 0/19 vs. 3/31 0,279 1/19 vs. 4/31 0,637

ungeschitzt

Ellﬁctlve vs. bail- 1/31 vs. 2/19 0,549 2/31 vs.3/19 0,355

Manner vs. 2/40 vs. 1/10 0,496 3/40 vs. 2/10 0,258

Frauen

Langzeitergebnisse

Langzeitergebnisse stehen bei 46 der 47 Patienten, die den Akutaufenthalt tiberlebt haben, zur
Verfligung (98 %): Ein Patient konnte nach der Entlassung nicht erreicht werden und es
konnte keine Information ber ihn erhoben werden. Die mediane Follow-up-Zeit betragt 32,5
Monate (IQR 15-63 Monate), 1- und 2-Jahres-Follow-up-Daten sind bei 41 (89 %) bzw. 33
(72 %) Patienten verfligbar. Innerhalb des 2-Jahres-Zeitraums sind insgesamt 17 neue MACE
(43,5 %) aufgetreten. Sieben Patienten (15,2 %) sind verstorben, sechs davon an kardialen
Ursachen: Funf verstorbene Patienten hatten eine mogliche Stentthrombose gemall ARC-
Definition, der sechste Patient verstarb an einer Herzinsuffizienz. Es wurden keine Falle einer
definitiven oder wahrscheinlichen Stentthrombose dokumentiert. Ein Patient (2,2 %) hatte
einen Myokardinfarkt ohne ST-Hebungen, acht Patienten (17,4 %) benétigten eine erneute
Revaskularisation der Zielldsion und ein Patient (2,2 %) benétigte eine Revaskularisation der
linken Koronararterie auRerhalb der Ziellasion (TVR/ non TLR). Kein Patient hatte einen ST-
Hebungsinfarkt. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der MACE-

Raten bei Vergleich verschiedener Subgruppen (siehe Tabelle 7.).
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Tabelle 7. MACE-Raten nach zwei Jahren nach der Rotablation in verschiedenen

Gruppen (inkl. in-hospitale Ereignisse)

Patientengruppen Rate von MACE p-Wert
Manner vs. Frauen 40 % vs. 28,1 % 0,159
ACS vs. SA 51,5 % vs. 38,5 % 0,313
Diabetes vs. kein Diabetes 38,1 % vs. 21,3 % 0,603
Elective vs. bail-out 38,5 % vs. 25,8 % 0,537
Geschtzter vs. | 26,3% vs. 29,7 % 0,341
ungeschutzter Hauptstamm

Das zeitliche Auftreten von MACE ist in der Abbildung 3 dargestellt.

Auftreten von MACE nach der Intervention
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Abbildung 3. Kumulative MACE-Rate nach Kaplan-Meier
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In der Abbildung 4 ist die kumulative Ereignisrate Tod nach der Intervention sowie in
Abbildung 4 die kumulative Ereignisrate kardialer Tod wiedergegeben. Die kumulative
Uberlebensrate nach einem und zwei Jahren nach der Intervention liegt bei 85,6 % bzw.
74,4 %.

Kumulative Ereignisrate Tod

0.57]
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.00 12.00 24.00

Nachverfolgungszeitraum in Monaten

Abbildung 4. Kumulative Ereignisrate fir Tod nach der Hauptstammrotablation nach Kaplan-
Meier. Patienten, die Akutaufenthalt nicht (berlebt haben, wurden in die Analyse mit
Uberlebenszeit 0 Monate aufgenommen

Die Uberlebensrate frei von kardialem Tod nach einem und zwei Jahren lag bei 87,6 % bzw.
78,3 % (Abbildung 5).
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Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurve fur Ereignisrate kardialer Tod (,, cardiac death‘) nach
Rotablation des linken Hauptstamms. Patienten, die Akutaufenthalt nicht berlebt haben,

wurden in der Analyse mit Uberlebenszeit 0 Monate berticksichtigt.

Patienten mit einer RA des linken Hauptstammes im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms
zeigten eine signifikant schlechtere Prognose beziiglich der Uberlebensrate ohne kardialen
Tod im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina (72,7 % versus 94 % nach einem Jahr und
48,5 % versus 90,7 % nach zwei Jahren, p=0,001) (Abbildung 6).
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Ereignisrate Kardialer Tod
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Kurve  fur  Ereignisrate  kardialer ~ Tod  nach
Hauptstammrotablation. Prognoseeinschétzung fur Patienten mit stabiler Angina pectoris als
Indikation zur Rotablation wurde in Blau dargestellt, fir Patienten mit akutem

Koronarsyndrom in Griin

Die TLR-Rate nach einem und zwei Jahren lag bei 13,3 % bzw. 18,8 % (Abbildung 7 links).
Hohere TLR-Raten wurden erwartungsgemaR bei Patienten mit Diabetes mellitus beobachtet,
allerdings war der Unterschied zu Patienten ohne Diabetes mellitus nicht signifikant

(p=0,18). Bei Patienten ohne Diabetes wurde eine TLR-Rate von 7,7 % nach einem Jahr bzw.
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12,6 % nach zwei Jahren beobachtet, wohingegen Patienten mit Diabetes mellitus TLR-Raten

von 21,1 % nach einem Jahr bzw. 27,6 % nach zwei Jahren zeigten (Abbildung 7 rechts).

Ereignisrate flr TLR nach der Rotablation
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Abbildung 7. Links: Kumulative Inzidenz
Inzidenzkurven fir TLR nach Kaplan-Meier bei Patienten mit Diabetes mellitus (grin) und

Patienten ohne Diabetes mellitus (blau), p=0.18
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4. Diskussion

Rotablation des linken Hauptstamms ist sehr seltener Eingriff, der in unserer Erfahrung nur
bei ca. 0,3% der PCI notwendig war. Auch in anderen Zentren sind solche Eingriffe sehr
selten, so dass nur begrenzte Daten (ber die Ergebnisse der Rotablation des linken
Hauptstammes zur Verfugung stehen [113-116]. Diese Daten zeigen gute Akutergebnisse und
vielversprechende Langzeitergebnisse (Tabelle 8).

Tabelle 8. Bisher publizierte Erfahrungen mit Hauptstammrotablation

Erstauthor Patientengruppe Kardialer Tod | Erneute Revaskularisation

Garcia-Lara et al. [113] | 40 LMT Rotablationen | 29 % nach 2 19.3 % TVR nach 2 Jahren
Jahren

Yabushita et al. [114] 64 LMT Rotablationen | 6.3 % nach 18.8 % TLR nach einem Jahr
einem Jahr

Dahbouh et al. [115] 13 LMT Rotablationen | Nicht bekannt | 25 % TLR bei mittlerem
Follow-up vom 25.7 Monaten

Chiang et al. [116] 34 LMT Rotablationen | Nicht bekannt | 9.7 % TLR bei mittlerem
Follow-up vom 30.4 Monaten

LMT — linker Hauptstamm, TVR — target vessel revascularization, Revaskularisation des Zielgefales,
TLR —target lesion revascularization, Revaskularisation der Ziel-L&sion.

Yabushita et al. erwéhnen in ihrer Publikation die klinischen Daten des Patientenkollektivs nicht, der
mittlere Standard-EuroSCORE in der Patientengruppe war relativ niedrig (5,57 + 3,00) und es ist
unklar, wie viele Patienten ein akutes Koronarsyndrom als Indikation zur Hauptstammintervention
hatten [114].

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist die Tatsache, dass die
Rotationsatherektomie des schwer verkalkten linken Hauptstammes eine machbare, sichere
und effektive Intervention bei Patienten darstellt, die weder fiir eine operative
Myokardrevaskularisation noch fiir konventionelle PCI geeignet sind.

Die untersuchten Patienten stellen eine auBergewdéhnliche Kohorte in der interventionellen
Kardiologie dar. Alle Patienten zeigten eine schwer verkalkte Zielldsion, so dass eine
konventionelle perkutane Behandlung bei 38 % Patienten zwar versucht wurde, aber frustran
blieb (bailout Rotablation). Die anderen 62 % wurden elektiv rotabliert, weil die sehr
komplexe L&sionsanatomien eine konventionelle PCI aussichtslos machten. Die Rotablation

zeigte in diesem schwierigen Kollektiv eine exzellente angiographische prozedurale
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Erfolgsrate und relativ wenige in-hospitale unerwiinschte Ereignisse. Obwohl relativ kleine
Bohrkdpfe mit medianem Durchmesser von 1,5 mm verwendet wurden, wurde ein hoher
akuter Lumengewinn durch die Prozedur erzielt (2,41 + 0,72 mm). Eine weitere interessante
Beobachtung der Analyse ist die Tatsache, dass bei Behandlung schwer verkalkter
Hauptstammbifurkationen eine Rotablation in Richtung nur eines Hauptastes des
Hauptstammes (LAD oder LCX) ausreichend war, um die Intervention mit gutem Ergebnis
abzuschliel3en.

Aufgrund von Komorbiditaten oder bereits friher erfolgter Bypassversorgung war das
geschatzte perioperative Risiko bei unseren Patienten deutlich erhoht. Deswegen wurde im
lokalen Herz-Team die operative Myokardrevaskularisation nicht empfohlen. Nichtdestotrotz
hatten die Patienten nach der RA eine befriedigende Langzeitprognose mit kardialer
Todesrate von 21,6 % und einer TLR-Rate von 20,9 % nach zwei Jahren. Ergebnisse der
Hauptstammrotablation aus aktuellen Publikationen sind in der Tabelle 8 zusammengefasst.
Unsere Resultate sind am besten mit der Arbeit von Garcia-Lara und Koautoren vergleichbar,
die Uber eigene Erfahrung mit 40 Hauptstammrotablationen mit einer kardialen Mortalitét
von 29 % und einer TVR-Rate von 19,3 % nach zwei Jahren berichten [113]. Sowohl unsere
als auch Garcia-Laras Patientengruppen weisen ahnliche SYNTAX- und EuroSCORE-Werte
auf. Im the SYNTAX nested registry [117] wurden die SYNTAX-Patienten eingeschlossen,
die nach Heart-Team-Entscheidung nicht randomisiert werden konnten und bei denen nur
eine Option bestand, entweder Bypassversorgung oder PCI. Insgesamt wurden 192 Patienten
fiir nicht OP-féahig erklart, davon wiesen 63 (33,3 %) eine Hauptstammstenose auf. Bei diesen
63 Patienten erfolgte bei 12 % eine erneute Revaskularisation und 4,7 % verstarben an
kardialer Ursache innerhalb eines Jahres. In unserem Patientenkollektiv fand sich haufiger ein
akutes Koronarsyndrom und alle Patienten wiesen eine schwere Verkalkung auf, die mit
schlechterer Prognose verbunden ist, so dass unsere Patientengruppe als kranker und
komplexer einzuschatzen ist, was auch die hohere Todesrate in unserem Kollektiv erklart
[13,14].

Das akute Koronarsyndrom war gegeniiber Patienten mit stabiler Angina im Rahmen unserer
Untersuchung mit einer schlechteren Uberlebensprognose sowohl in-hospital als auch im
Langzeitverlauf verbunden. Die erhohte Mortalitdt von Patienten nach ACS erklart sich
wahrscheinlich durch die generell schlechtere Prognose dieser Patienten [118-120]. Zudem
war die Haufigkeit der bailout-RA bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom signifikant
hoher als bei stabilen Patienten. Dies mag einerseits darin begrindet sein, dass der
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Schweregrad der Verkalkung bei akutem Koronarsyndrom bei Auswahl der
Interventionsstrategie unterschatzt werden kann, z. B. bei kalzifizierten Knotchen. Zweitens
wird beim ACS primar das Ziel der ziigigen Reperfusion verfolgt, weswegen Untersucher
dazu tendieren, primar einfache und schnell verfiigbhare Verfahren der konventionellen PCI
anzuwenden und erst beim Scheitern auf die Rotablation umzuschwenken. Letztlich ist die
Rotablation eine aufwandige und fir weniger erfahrene Behandler auch durchaus komplexe
Methode, die nicht jeder mit der Versorgung von ACS-Patienten betraute Interventionalist
beherrscht, so dass gelegentlich erst sekundér ein erfahrener Kollege die Intervention
ubernimmt und die Rotablation durchfiihrt.

Wie erwartet, sind die Reinterventionsraten bei Patienten mit Diabetes mellitus hoher. Da
dies fur alle Formen der perkutanen Behandlungsverfahren gilt, diurfte dies nicht eine
besondere biologische Wirkung der RA reflektieren [121].

Eine mogliche Verbesserung der Akut- und Langzeitergebnisse ist durch Einsatz von
perkutanen Kreislaufunterstiitzungssystemen zu erwarten. Aktuell stehen verschiedene
perkutane Unterstitzungssysteme zur Verfugung. Zwei davon, Impella 2.5 und 1ABP,
wurden in einer randomisierten Studie PROTECT Il verglichen. Patienten, die die
Unterstutzung wahrend der Hochrisiko-PCI eine Impella 2.5 mikroaxiale Pumpe erhalten
haben, hatten deutlichen Vorteil gegentiber Patienten mit IABP-Unterstiitzung bei den
kombinierten kardialen und cerebrovaskuldaren Endpunkten [122]. Eine Analyse der
Subgruppe mit Rotablation aus dieser Studie zeigte sehr interessante Ergebnisse:
Erwartungsgemal waren Patienten mit Indikation zur Rotablation kranker, als Patienten ohne
Rotablationsbedarf. Obwohl die Rotablation bei diesen Patienten zu einer hoheren Rate
periinterventionellen Myokardinfarkte fuhrte, kam es zu keiner Zunahme der Mortalitat. Bei
Patienten mit Impella-Unterstlitzung wurde die Rotablation aggressiver durchgefiihrt und sie
mussten im Verlauf seltener erneut revaskularisiert werden im Vergleich zu Patienten mit
IABP-Unterstiitzung [123]. Dieses Phanomen l&sst sich durch die effektivere
Kreislaufunterstiitzung durch die Impella erkéren, die dem Interventionalisten mehr Zeit fur
ein perfektes Ergebnis lasst. Durch die Vorlastsenkung und Leistungsreduktion des linken
Ventrikels andert sich das Verhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Verbrauch im Myokard
und somit bleibt der Patient langer beschwerdefrei und kreislaufstabil wahrend aggressiver
Rotablation und mehrfachen Angioplastien. Obwohl die Impella-Katheter Durchmesser von
12F bis 14F aufweisen und von transfemoral eingesetzt werden mdissen, zeigte eine
Untersuchung aus Detroit eine sehr niedrige Rate von Geféaltkomplikationen (7,06%) und
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gute  Sicherheit mit 30-Tage-Mortalitit 2,1% bei  Hochrisikopatienten — mit
Hauptstammstenosen [124].

Zusétzlich kann eine Verbesserung der Behandlungsergebnisse auch dadurch bedingt sein,
dass aktuell keine DES der ersten Generation mehr verwendet werden und alleine dadurch
bessere Akut- und Langzeitergebnisse als in unserer Analyse zu erwarten sind [125]. Aktuell
werden weitere interventionelle Behandlungsoptionen bei schwer verkalkten Lé&sionen in
randomisierten Studien untersucht, z.B. in der ECLIPSE-Studie (ClinicalTrials.gov
Identifier:NCT03108456) die Ballonangioplastie gegenlber der orbitalen Atherektomie und
in  PREPARE-CALC (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02502851) die Rotablation
gegeniiber der Cutting- oder Scoring-Ballonangioplastie. Ergebnisse dieser Studien kénnten
die Indikationsstellung zur Rotablation generell und auch im Speziellen bei Patienten mit

hochgradiger verkalkter Hauptstammstenose beeinflussen.

5. Limitationen

Diese Untersuchung weist die Einschrankungen einer retrospektiven monozentrischen
Untersuchung auf. Seit dem Einschluss des ersten Patienten im Jahr 2003 erfolgte eine
deutliche Weiterentwicklung bei den DES. Die Stents der neueren Generation zeigen sowohl
bessere prozedurale Erfolgsraten als auch eine deutlich verbesserte Effizienz im Verlauf
[125]. In medikamentdser Hinsicht erfolgte eine Verbesserung der adjuvanten Therapie und
medikamenttse Verbesserungen in der Therapie z. B. des akuten Koronarsyndroms oder bei
Diabetes mellitus, was die Ergebnisse im Gesamtkollektiv als auch in den Subgruppen
beeinflussen konnte. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass Akut- und
Langzeitergebnisse im heutigen Umfeld bei gleicher Betrachtung gunstiger ausfallen
konnten. Die aktuelle Datenerhebung basiert auf einer Registeranalyse, die keinen
randomisierten Vergleich zwischen verschiedenen Behandlungsformen oder -strategien
aufzeigen kann. Zu den Limitationen gehdren auch die kleine Patientenzahl und die hohe
Heterogenitat der Patientengruppe mit hohem Patientenanteil mit akutem Koronarsyndrom
oder Zustand nach ACB-OP. Das hoch selektionierte Patientenkollektiv mit nur geringer
Anzahl an Patienten, die fiir eine Analyse zur Verfligung standen, und der Patienteneinschlufl
aus nur einem Zentrum, kann einen Bias enthalten. Andererseits sind die Expertise des

Zentrums, das auch als Ausbildungszentrum fur Rotablationen fungiert, und die limitierte
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Durchfiihrung durch nur sehr wenige erfahrene Interventionalisten andererseits auch eine
Starke dieses Patientenkollektivs. Das Fehlen eines strengen Protokolls zu Zeitpunkt und
Ablauf der postinterventionellen Untersuchungen (EKG und Laborwerte) erschwerte die
Analyse von periinterventionellen Myokardinfarkten, so dass diese unterreprésentiert sein
konnten. Es wurden keine IVUS- oder OCT-Untersuchungen zur Beschaffenheit der
Lasionen, zur optimalen Lé&sionspraparation oder zur Analyse des prozeduralen
Endergebnisses herangezogen. Mehrere Publikationen haben bessere Ergebnisse bei IVUS-
gefiihrten Hauptstamm-Interventionen gezeigt [126-130]. Allerdings bleibt unklar, ob diese

Daten auf Rotablationspatienten bertragen werden konnen.

6. Zusammenfassung

Das Verfahren der Rotationsatherektomie bei schwer verkalkten Stenosen des linken
Hauptstammes stellt bei Patienten, die weder fir eine operative Myokardrevaskularisation
noch fir konventionelle PCI geeignet sind, eine machbare, sichere und effektive Intervention
dar. Obwohl die in-hospitale Mortalitdt hoher als bei konventioneller PCI ist, sind die
Langzeitergebnisse vorteilhaft, insbesondere fiir diese komplexe Patientengruppe mit
relevanten Nebenerkrankungen, der andere Optionen haufig fehlen. Die Mortalitét ist bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom hoher. Diabetes mellitus als Nebendiagnose erhoht
die Wahrscheinlichkeit einer Reintervention im weiteren Verlauf.
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