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1 Einleitung

Der Berliner Chirurg und spatere Nobelpreistrager fur Medizin W. Forimann
fuhrte 1929 im Selbstversuch das Verfahren zur Herzkatheterisierung und 1931
die Angiokardiographie durch (35). 1977 fuhrte dann A. Grintzig (48) die
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) als therapeutisches
Instrument zur Behandlung der koronaren Herzerkrankung ein. Eine
zunehmende Verbesserung des Verfahrens fuhrte zu groer werdender
Routine der Anwender (40) und steter technischer Weiterentwicklung der
Dilatationssysteme (6, 12, 66, 130, 139), so dal} nun primare Erfolgsraten von
uber 95% bei gleichzeitiger Senkung der akuten Komplikationsrate auf 2% (24,
44, 53, 116) erreicht wurden. Trotz dieser Erfolge muldte bisher bei nativen
Lasionen das Auftreten der Restenose in bis zu 50% der Falle als
entscheidende Limitation fir den Langzeiterfolg dieser Therapiemethode
angesehen werden (11, 42, 43, 60, 67).

Aktuelle Studien zeigen jedoch, dal® die Restenoserate bei nativen Lasionen
sehr erfolgreich gesenkt werden konnte. Durch den Einsatz intrakoronarer
Stents traten Rezidive nur noch mit einer Haufigkeit von 22%-32% auf (39, 124,
125). Die Auswahl eines grofien Dilatationsballons unter Berlcksichtigung einer
vorausgegangenen Untersuchung mit dem intravaskularen Ultraschall (IVUS)
konnte die Restenoserate auf 19%-21% senken (51, 123, 132). Bei dieser
sogenannten IVUS gesteuerten PTCA ist es moglich die BallongroRe anhand
der GefalRdiameter im Ultraschallbild festzulegen (51, 123, 132).

Bei der Betrachtung des Langzeiterfolges von dilatierten Rezidivlasionen konnte
die Rate des zweiten Rezidivs bisher nur von 35%-45% auf 29% gesenkt
werden. In diesem Fall kann die konventionelle PTCA oder die Verwendung
eines Stents die Haufigkeit des zweiten Rezidivs nicht entscheident senken (22,
26, 110, 136).

Chronische Verschlisse galten lange als relative Kontraindikation einer

Intervention, da primarer Erfolg und Langzeiterfolg sehr schlecht waren (87,



109, 128, 129). So liel3 sich der chronische Verschluld haufig nicht mit einem
FUhrungsdraht passieren oder es trat frihzeitig eine Reokklusion auf. Es konnte
dann jedoch nachgewiesen werden, dall die PTCA bei chronischen
Verschliussen die Myokardkontraktilitat verbessert (10, 29, 145) und die
Notwendigkeit der Bypasschirurgie verringert (64, 118, 133, 145). Die
Restenoserate lag jedoch weiterhin bei bis zu 70% (95, 133). Verfahren wie die
Laserangioplastie (13, 15, 54, 101, 146) und die Atherektomie (19, 77) konnten
keine besseren Ergebnisse erzielen und stellen heute nur noch eine spezielle
Indikation dar. Durch das Implantieren eines Stent liel} sich die Restenoserate
bei chronischen Verschllissen auf 28-32% senken (93, 102, 113, 134). Es stellt
sich also die Frage, ob sich die Restenoserate bei Rezidiviasionen und
chronischen Verschlissen auch durch eine ultrasonographisch gesteuerte

PTCA im Vergleich zur konventionellen PTCA senken laf3t.

Die konventionelle PTCA wird mittels der Koronarangiographie gesteuert. Da
die Koronarangiographie jedoch nur die Silhouette der Flussigkeitssaule in dem
Gefal darzustellen vermag und nicht die Gefallwand, a3t sich nun nicht sagen,
ob das Gefall grol3 und stark wandverandert, oder klein und nur wenig
wandverandert ist (148). Ist das Gefald diffus arteriosklerotisch wandverandert
bzw. der Plaque exzentrisch, kann es auch zu einer kompensatorischen
VergrofRerung des GefalRes kommen. Dieses sog. remodeling kann zu einer
falschen Einschatzung der Gefalkdimensionen flihren und somit zu einer
systematischen Unterschatzung des Erkrankungsgrades (3, 49, 81). Die
genannten Umstande lassen auch klar werden, dal} die Angiographie keine
Informationen Uber die Plaquelokalisation in der GefalRwand bzw. die

Plaquekomposition liefern kann.

In Gegensatz zur oben beschriebenen Koronarangiographie liefert der
intravaskulare Ultraschall (IVUS) in-vivo tomographische Echtzeitbilder der
Koronararterien. Es besteht dadurch die Moglichkeit Uber einen bestimmten
Zeitraum kontinuierlich Lumen und Gesamtgefal® Uber 360° innerhalb des

gesamten, fir den Katheter passierbaren Bereichs abzubilden. Hierbei kdnnen



Wanddicke, sowie Ausdehnung und Morphologie von arteriosklerotischen
Plaques beurteilt werden. Die Genauigkeit des IVUS hinsichtlich der
quantitativen Parameter wurde in histologischen Studien nachgewiesen. So
finden sich bezuglich Lumenflache, Lumendiameter, Plaquedicke und
Wanddicke eine gute Korrelation (78, 98, 106). Auch wurde in in-vitro Studien
die Beurteilbarkeit von Plaguezusammensetzung und Plaguemorphologie durch
den IVUS untersucht. Es ergaben sich fur unterschiedliche plaquebildende
Gewebetypen unterschiedliche Ultraschallbilder (70, 72, 78, 98, 106). So
erscheinen Lipidablagerungen echoarm, fibromuskulare und fibrése Lasionen
besitzen eine mittlere Echogenitat und Kalk stellt sich echoreich mit dorsaler
Schallausléoschung dar. Fur die ultrasonographische Steuerung der PTCA sind

jedoch primar die quantitativen Gefallparameter von Bedeutung.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Evaluation der ultraschallgesteuerten
PTCA von Restenosen und chronischen Totalverschlissen. Hierbei soll
insbesondere eruiert werden, ob die Auswahl der BallongroRe nach
ultrasonographischen Kriterien zu einem postinterventionell gof3eren Lumen

und im Langzeitverlauf zu einer Senkung der Rezidivrate flhrt.



2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Bei der am 3. Januar 1995 in der Kardiologischen Abteilung der Medizinischen
Klinik Tubingen begonnenen Studie handelt es sich um eine nicht
randomisierte,  jedoch prospektiv.  angelegte Untersuchung. Der
Rekrutierungszeitraum der Patienten erstreckt sich bis Dezember 1997. In
diesem Zeitraum wurden 499 Patienten aufgrund einer hamodynamisch
wirksamen Stenose von Uber 70% einer ultraschall gesteuerten PTCA
zugefuhrt. EinschluRkriterien fur die vorliegende Studie waren Rezidivlasionen
und chronische Totalverschlisse.

Eine Rezidivstenose ist eine Restenosierung im Bereich des vormaligen
Dilatationsareals von >50% (50), welche innerhalb von 6 Monaten entstanden
ist. Die ldentifikation der gleichen Stelle erfolgte angiographisch.

Ein chronischer Totalverschluf} ist die Uber mindestens 3 Monate bestehende
totale Okklusion einer Koronararterie mit keinem nachweisbaren antegraden
Fluld (TIMI 0) (138).

Analog zu oben genannten Definitionen hatten 58 Patienten mit 60 Lasionen
eine Restenose und erflllten somit die EinschluRkriterien der Studie. Es ergab
sich eine geschlechtsspezifische Verteilung von 47 Mannern (81%) und 11
Frauen (19%). Das mittlere Lebensalter lag bei 62 + 9Jahren und bewegte sich
von 40 bis 78 Jahren. Vor der Behandlung hatten 49 Patienten (84%) eine
stabile und 9 Patienten (16%) eine instabile Angina pectoris. Das Ischamie-
bzw. Zielgefal® war in 18 Fallen (30%) die rechte Koronararterie (RCA), in 4
Fallen (7%) der Ramus circumflexus (RCX) und in 38 Fallen (63%) der Ramus
interventricularis anterior (RIVA).

Bei 61 Patienten mit 61 Lasionen lag ein chronischer Verschluf3 vor. Die
geschlechtsspezifische Verteilung lag bei 51 Mannern (84%) und 10 Frauen
(16%). Fir das mittlere Lebensalter errechneten sich 60 + 9Jahre mit einer
Spanne von 37 bis 81 Jahren. Prainterventionell hatten 51 Patienten (84%) eine

stabile und 10 Patienten (16%) eine instabile Angina pectoris. Die



Gefalverteilung ergab 34 RCA (56%), 4 RCX (7%) und 23 RIVA (37%)

Lasionen.

In den Tabellen 1 + 2 sind die demographischen Parameter zusammengefasst

dargestellt.

Tabelle 1: Demographische Parameter der Patienten mit Rezidivstenose.

Demographische Parameter

Patienten
Alter (Jahre)
Mannlich/Weiblich
Eingefalderkrankung
Mehrgefalerkrankung
Myokardinfarkt in der Anamnese
Vorderwandinfarkt
Hinterwandinfarkt
ACVB OP in der Anamnese
PTCA in der Anamnese
Risikofaktoren
Nikotinabusus
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Arterielle Hypertonie

Familiare Disposition

n=58

6219

47/11 (81%/19%)

32 (55%)

26 (45%

24 (41%
6 (28%
0(17%

1(2%)

58 (100%)

)
)
)
)

26 (45%)
9 (16%)

42 (72%)
35 (60%)
12 (21%)

ACVB = Aorto — coronarer — Venenbypass, PTCA = perkutane transluminale

Koronarangioplastie



Tabelle 2: Demographische Parameter der Patienten mit chronischem

Totalverschluf}.

Demographische Parameter

Patienten n=61
Alter (Jahre) 6019
Mannlich/Weiblich 51/10 (84%/16%)
Eingefalderkrankung 25 (41%)
Mehrgefalierkrankung 36 (59%)
Myokardinfarkt in der Anamnese 44 (72%)
Vorderwandinfarkt 21 (34%)
Hinterwandinfarkt 29 (48%)
ACVB OP in der Anamnese 2 (3%)
PTCA in der Anamnese* 9 (14%)
Risikofaktoren
Nikotinabusus 30 (49%)
Diabetes mellitus 13 (21%)
Hyperlipidamie 41 (67%)
Arterielle Hypertonie 32 (52%)
Familiare Disposition 10 (16%)

ACVB = Aorto — coronarer — Venenbypass, PTCA = perkutane transluminale

Koronarangioplastie, * keine Rezidivlasion

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)

Alle Eingriffe erfolgten transfemoral in Lokalanasthesie nach der Methode von
Judkins (65). Es wurde zunachst die A. femoralis mittels perkutaner Seldinger-
Technik punktiert. AnschlieRend wurde durch die liegende Punktionsnadel ein
rontgendichter und insbesondere an der Spitze flexibler Metalldraht in das

Gefaly eingefuhrt. Die scharfe Nadel wurde entfernt und eine flexible 8F-



Kunststoffschleuse mit einem blutdichten Ventil in die Punktionsstelle
eingebracht, durch welche ein Fuhrungdraht bis in die Aorta descendens
vorgeschoben wurde. Daraufhin konnte der Fuhrungskatheter eingebracht und
der Fuhrungsdraht zurlickgezogen werden. Der FlUhrungskatheter wurde an
eine Hahnenbank mit Saug- und Injektionsspritze angeschlossen, so daf Blut
aspiriert, mit physiologischer NaCl-Losung gespult und 10.000 I. U. Heparin
verabreicht werden konnten. Nach diesen Vorbereitungen konnte der Katheter
vorgeschoben und ein Koronarostium intubiert werden. Die darauffolgende
manuelle Injektion von Kontrastmittel vor der PTCA wurde durch eine biplane
Koronarangiographie (DCJ, Philips Inc.) dargestellt und auf 35mm-Film oder
CD-Rom aufgezeichnet, so dald die Auswertung spater off-line erfolgen konnte
(59). Simultan wurden Blutdruck und Elektrokardiogramm erfasst. Die Stenose
wurde nun in optimaler Projektion, d. h. in der hdchstgradigsten Auspragung
eingestellt. Dann wurde ein 0.014 Inch Flhrungsdraht in der Gefal3peripherie
bzw. distal der Stenose plaziert, mit dessen Hilfe sowohl die PTCA als auch die
IVUS Untersuchung vor und nach der Intervention erfolgen konnte. Nach der
Darstellung der Stenose wurde die PTCA vorbereitet. Im Anschlu an die
Ballonauswahl, die durch den Untersucher anhand des in Kapitel 2.2.2
beschriebenen Algorithmus erfolgte, wurde die druckkontrollierte Dilatation
durchgefuhrt.

2.2.2 Intravaskularer Ultraschall (IVUS)

Fir die IUVS Untersuchung vor und nach der PTCA wurde die
Hochfrequenzsonde MicroRail™ (CVIS/Sunnyval) verwendet, welche in
Verbindung mit der Bildeinheit Wing Med Diagnostics betrieben wurde.

Der aus zwei Komponenten bestehende Ultraschallkatheter setzt sich aus einer
inneren Antriebswelle, an deren Spitze sich der Ultraschallkristall in einem
akustischen Gehause befindet und einem mit NaCl-Lésung geflllten aul3eren
Hullkatheter des Kalibers 3.2F zusammen. Die laterale und axiale Auflésung
des Systems betragt nach Herstellerangaben 0.2mm bzw. 0.07mm. Der

optimale Fokus liegt bei 1.8mm.



Ein Spiegel, der von einem externen Motor mit 1800 Umdrehungen pro Minute
angetrieben wird, steht in 45° zum Zentralstrahl und reflektiert das
ausgesendete Ultraschallsignal so, daly Echtzeitbilder des Gefallquerschnitts
mit 30 Einzelbildern pro Sekunde entstehen. Bei den Einzelbildern handelt es
sich um 360° Querschnittsbilder der umliegenden Strukturen.

Nun wurde der Ultraschallkatheter durch die Schleuse uber den in der
Koronararterie liegenden Fuhrungsdraht in das Gefalisystem eingebracht.
Nachdem mehrfach mit NaCl gespult worden war, wurden die Motoreinheit
angeschlossen, die Bildeinheit angeschaltet und beim Vorschub des IVUS
Katheters in die Gefalperipherie fortlaufend Bilder der Koronararterie
gewonnen. Die Position des IVUS-Katheters war auf dem Angiographiebild des
Durchleuchtungsschirms zu sehen. Es war also moglich, die Bilder des
Ultraschallkopfes einer bestimmten Position im Angiogramm zuzuordnen, so
dald ein direkter visueller Vergleich beider Bilder stattfinden konnte. War der
IVUS Katheter distal der Stenose angelangt, wurde 0,1 mg Nitroglycerin i. a.
appliziert. Danach wurde der Riuckzug des IVUS Katheters durchgefuhrt. Die
Kontinuitat der Ultraschalluntersuchung eines Gefallabschnittes wurde dadurch
gewahrleistet, dal® der Katheter von mindestens ca. 1 cm distal der Lasion bis
in den proximalen Bereich des ZielgefalRes langsam manuell oder automatisch
zuruckgezogen wurde. Alle Bilder wurden zur on-line und off-line Auswertung
auf S-VHS Kassetten aufgenommen.

Anhand der prainterventionellen IVUS Untersuchung wurde nun der
Ballondurchmesser ermittelt. Hierbei wurde im ultrasonographischen Bild
intrastenotischen in 2, moglichst orthogonal zueinander stehenden Ebenen der,

GefalRdiameter gemessen (siehe Abb. 1).



Abb. 1: GefalRdiameter d4 und ds

Nach der Messung der beiden Diameter wurde folgender Algorithmus
hinsichtlich des Ballondurchmessers angewendet: Ballondiameter=(d+d,)/2.
Durch dieses Verfahren sollte erreicht werden, dall ein Verhaltnis von
Ballondurchmesser zu Gefalddurchmesser von 1 besteht. War dies aufgrund
von Grenzgrofen nicht exakt moglich, wurde unter Bericksichtigung des pra-
und poststenotischen GefalRdurchmessers ein Mittelwert gebildet.

Uber den liegenden Fiihrungsdraht wurde nun der Dilatationskatheter unter
angiographischer Sicht in die Stenose eingefuhrt und nach dessen Plazierung
im Stenoseareal mit der druckkontrollierten Entfaltung begonnen. Jede
Dilatation wurde angiographisch kontrolliert und dokumentiert. War das
Ergebnis insuffizient, so erfolgte eine weitere Dilatation mit langerer
Inflationsdauer, hoherem Inflationsdruck oder gegebenenfalls einem anderen
Ballon. Nach einem angiographisch zufriedenstellenden Ergebnis erfolgte die
intrakoronare Applikation von Nitroglycerin und die von distal der Lasion
begonnene Kontrolle des Zielgebietes mit dem Ultraschallkatheter. Die zweite,
postinterventionelle IVUS Kontrolle diente zur Erhartung oder Infragestellung
des angiographischen Dilatationsergebnisses und war somit entscheidend flr
Erfolg oder MiRerfolg der Dilatation. Eine Intervention wurde als erfolgreich

angesehen, wenn angiographisch eine Residualstenose von <20% vorlag.
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2.3 Ein Jahres Follow-up

Alle Patienten dieser Studie wurden vor Ablauf eines Jahres nach der
Intervention angeschrieben und zu einer Kontrollkatheteruntersuchung
einbestellt. Patienten, welche vor diesem Zeitraum wieder symptomatisch
waren und die Indikation zur Rekoronarangiographie bestand, wurden zu
diesem Zeitpunkt erfasst. So konnte von allen Patienten ein klinisches Follow-
up und von ca. 2/3 ein angiographisches Follow-up erstellt werden.

Der klinische Status der Patienten mit Restenose konnte nach durchschnittlich
12 Monaten von allen 58 Patienten (100%) erhoben werden, Spanne des
Beobachtungszeitraums waren 3 bis 14 Monate. Daruber hinaus war es
madglich von 36 Patienten (62%) ein angiographisches Follow-up zu erhalten.
Bei den Patienten mit chronischem Totalverschlufd konnte das klinische Follow-
up nach durchschnittlich 12 Monaten mit einer Spanne von 2 bis 14 Monaten
von 60 Patienten (98%) erhoben werden (1 Patient unbekannt verzogen). Das
angiographische Follow-up wurde bei 37 Patienten (63%) erfasst. Die relativ
niedrige angiographische Follow-up Rate lalt sich dadurch erklaren, daf®
Patienten ohne kardiale Symptomatik nicht bereit waren sich einer

Kontrollkatheteruntersuchung zu unterziehen.

2.3.1 Kontrollangiographie

Bei der Kontrollangiographie wurde das dilatierte Areal nur dann nochmals mit
dem intravaskularen Ultraschall untersucht, wenn erneut eine Intervention notig
war bzw. zur Diskussion stand. Zur besseren Reproduktion und geringeren
Fehlerabweichung der Ergebnisse wurde darauf geachtet, die
Kontrollangiographie in der gleichen Projektion, wie die PTCA aufzunehmen.
Die Angiographien wurden in der beschriebenen Weise zur Archivierung und
spateren off-line Auswertung dokumentiert. Wies das Gefal} wieder eine Lasion
auf, so wurde in eine zweite Restenose, eine Reokklusion oder eine de novo

Stenose unterschieden. Alle Lasionen wurden bei gegebener Indikation dilatiert.
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2.3.2 Erhebung der klinischen Parameter

Zur Erhebung der klinischen Daten wurden die Patienten bei ihrer
Wiedervorstellung zur stationaren Aufnahme nochmals umfassend internistisch
untersucht. Um genau auf die Studienaspekte einzugehen, wurde mit den
Patienten eine genaue kardiologische Anamnese erhoben. Die Anamnese
diente der Erfassung des postinterventionellen Zeitraums im Bezug auf
klinische Ereignisse, Medikation und sonstige gesundheitliche Umstande.
Erschien ein Patient z. B. aus Grinden mangelnder Compliance nicht zur
Kontrollangiographie, so wurde diese Anamnese entweder mit dem Patienten
telefonisch erortert, ihm ein Anamnesebogen zugeschickt oder aber der
Anamnesebogen mit Hilfe des behandelnden Hausarztes ausgefulit.

Ist ein klinisches Ereignis im postinterventionellen Beobachtungszeitraum
angegeben worden, wurde Uberprft, ob dieses mit dem bei der Behandlung
identifizierten Zielgefall in Zusammenhang steht. So wurde bei einem
geschilderten Myokardinfarkt anhand der EKG Auswertung das infarzierte
Gebiet bestimmt und mit dem Interventionsfilm bzw. der Kontrollangiographie
verglichen. Dadurch war eine Unterteilung in das Zielgefal} betreffend oder
nicht das Zielgefald betreffend moglich. Bei einem im Beobachtungszeitraum
verstorbenen Patienten wurde zwischen kardialer und nicht kardialer

Todesursache unterschieden.

2.4 Analysen

2.41 Quantitative Koronaranalyse (QCA)

Die bei der Intervention und spater im angiographischen Follow-up
aufgezeichneten Angiographiefiime wurden off-line an einer SUN Workstation
mit der QANSAD Analysesoftware (ARRI, Munchen) ausgewertet. Dieses
computerbasierende Analyseverfahren ist von Fleck et al. entwickelt und
validiert worden (32, 143).
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Die QCA des Ziegebiets wurde vor der Intervention, abschlieRend
postinterventionell und im angiographischen Follow-up durchgefihrt. Die
Angiographiebilder wurden im enddiastolischen Zustand, bei bester Projektion,
d. h. bei moglichst geringer projektionsbedingter Verkurzung des Zielgebietes,
geringer Uberlagerung und guter Bildqualitdt ausgewertet. Die Auswertung
erfolgte monoplan an der Stelle der hochsten Stenosierung, wobei die
ausgewahlten Bilder entweder von dem 35mm Angiographiefiim in den
Computer digitalisiert oder direkt von der CD-Rom eingelesen wurden. Der
Ablauf der Gefallerkennung und der Auswertung war durch die QANSAD
Software in einer interaktiven Auswahl vorgegeben (9).

Um die bei der Kalibrierung tUblichen Ungenauigkeiten zu vermeiden, wurde auf
Korrekturmechanismen zurtckgegriffen. So mufdte die bei der Bildaufnahme
entstandene Verzerrung (Pincushion-Distorsion) ausgeglichen werden. Diese je
nach Bildregion verschieden grolde Verzerrung konnte durch den Computer
anhand eines Testgitters der verwendeten RoOntgenanlage ausgeglichen
werden.

Die Kanten des kontrastmittelgefiillten Katheters wurden durch einen
Kantendetektionsalgorithmus der QANSAD Software automatisch detektiert,
uber einen langeren Katheterabschnitt gemittelt und dann durch den bekannten
Katheterdurchmesser zu der Gefalddimension in Beziehung gebracht. Durch
diese Kalibrierung am Katheter lief3 sich die genaue Gefalddimension sicher und
real ermitteln.

Minimaler Lumendurchmesser (MLD) und minimale Lumenquerschnittsflache
(MLA) wurden an der im Angiogramm in verschiedenen Projektionen am
engsten erscheinenden Stelle der Stenose, dem ,worst look® ermittelt.
Referenzdurchmesser und der auf den Referenzdurchmesser bezogene
prozentuale Stenosegrad der Lasion wurden als Mittelwert des
Lumendurchmessers im nativen pra- und poststenotischen Bereich bestimmt.
Bei dem Referenzdurchmesser oder ,Normaldurchmesser handelt es sich um
den Durchmesser eines nicht stenosiert und gesund erscheinenden

GefalRabschnitts. Oft wurde wegen der asymmetrischen Lage und polymorphen
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Begrenzung des Gefalles der Mittelwert des pra- und poststenotischen

Durchmessers als Referenzdurchmesser definiert.

2.4.2 Quantitative IVUS Analyse

Die quantitative Messung beruhte auf der Dreischichtung der Arterienwand im
IVUS Bild. Diese Dreischichtung ensteht durch den Kontrast, der durch
Reflektionen der Lamina elastica interna bzw. externa und der echoarmen
Media hervorgerufen wird (31, 66, 80). Arterien vom muskularen Typ zeigen
eine helle Innenschicht, welche durch eine Kombination von Intima und Lamina
elastica externa, der alleinig sichtbaren Schicht im Ultraschall, hervorgerufen
wird. Das helle Signal entsteht durch Reflexionen der Lamina elastica interna
und nicht durch die FlUssigkeits/Gewebsgrenze (88).

Betrachtet man den Blutflu des Gefaldes im Ultraschallbild, so stellt dieser sich
nicht homogen schwarz, sondern als ,Flimmern® dar, welches durch
Erythrozyten hervorgerufen wird, die beim Passieren der Bildebene den
Ultraschallstrahl streuen. Durch das ,Flimmern® l1af3t sich auch das schwache
Signal der Intima erkennen. Der Fuhrungskatheter lafdt sich innerhalb dieses
,Flimmerns® sicher durch seine helle Reflexion und deren distale Abschattung
erkennen.

Die muskelfaserreiche Media ist hypodens, sehr echoarm und erscheint somit
als charakteristisches dunkles Band. Weiter auf3en dann die Adventitia, die sich
durch kollagen- und elastinhaltiges Material hell darstellt. Sie ist nur schwer
oder gar nicht vom periadventitiellen Gewebe differenzierbar. Die Grenze beider
Strukturen markiert die Membrana elastica externa. Durch die sehr echogene
Darstellung der Adventitia verschmilzt die Membrana elastica externa aber mit

dieser.

Bei der IVUS Datenerhebung wurden folgende quantitative Parameter erfalt.
Der maximale Lumendiameter stellt die durch den Gefalmittelpunkt
verlaufende Verbindungslinie der am weitesten voneinander entfernten

Intima/Lumen Grenzen dar. Der minimale Lumerdiameter steht orthogonal
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dazu. Analog zum Lumendiameter wird mittels der Media/Adventitia Grenze der
Gefalldiameter bestimmt. Die Lumenflache ist die Gesamtflache innerhalb der
Innenkante des echoreichen Intimasignals. Die Gesamtgefalflache ist
planimetrisch die gesamte Flache innerhalb der Adventitia-Media Grenze (40,
81, 137).

2.4.3 Qualitative morphologische Merkmale

Klassifikation der Lasionen:
Die Einteilung der prainterventionellen Stenosenmorphologie erfolgte geman
der Kilassifikation des American College of Cardiology / American Heart
Association Task Force (115) nach der Modifikation von Ellis et al. (27) in Typ-
A, Typ-B1, Typ-B2 und Typ-C.

Einteilung der Koronarperfusion:

Die Kriterien der TIMI-Studie (138), nach denen sich angiographisch die

Perfusion des Ischamiegefalles beurteilen lal3t, sind unten angefuhrt.

TIMI O (keine Perfusion) es ist kein FluR Uber das Stenoseareal hinaus
nachweisbar

TIMI 1 (minimale Perfusion) nur wenig Kontrastmittel passiert das
Stenoseareal, distal kann das Gefald nicht
vollstandig angefillt werden

TIMI 2 (partielle Perfusion) vollstandige, aber verzogerte Gefaldfullung
distal der Stenose

TIMI 3 (vollstandige Perfusion) vollstandige, unverzogerte Gefalfullung.

Dissektionen:

Eine Dissektion im Ultraschall wurde definiert, wenn ein Plaqueeinri} bis in die
Media reicht und der Dissektionskanal mehr als 20° der GefaRzirkumferenz
betragt, sowie ein erkennbares Neolumen mit Flu® zwischen Plaque und

Gefallwand vorhanden war (5).
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Angiographisch wurden die Dissektionen gemall Hermans et al. definiert (58)

in:

Typ A: diskrete intraluminale Aufhellung bei Kontrastmittelinjektion, keine
oder nur geringe FluRBauffalligkeit

Typ B: deutliche parallele Aufhellung oder Doppellumen bei Kontrast-
mittelinjektion, keine oder geringe FluRauffalligkeit

Typ C: extraluminale Kontrastmittelansammlung, die nicht ausgewaschen
wird

Typ D: spiralférmiger intraluminaler Fullungsdefekt

Typ E: neu entstandener, umschriebener intraluminaler Flllungsdefekt

Typ F: alle non A-E Typen, die den Koronarflul} beeintrachtigen oder zum
Verschluld fuhren, Verschluld = Typ F.

Koronarthromben:

Die Persistenz von Kontrastmittel im Lumen und ein sichtbarer Fullungsdefekt
bzw. Hypodensitat in mehreren Projektionen sind angiographische Kriterien fur

intraluminale Thromben (76, 96).

Koronarspasmen:

Per Definitionem handelt es sich um einen Koronarspasmus, wenn eine
progressive Lumenreduktion oder Abnahme der antegraden Koronarperfusion
bei fehlenden Anhaltspunkten fiur intraluminale Thromben oder ausgedehnte

Dissektionen mit adaquater Nitratsensitivitat vorliegt (5).

Akutokklusion:

Eine Akutokklusion wurde als plotzlicher Verschluld eines Koronarsegments mit
gleichzeitiger sistierender Koronarperfusion, also einer TIMI O Situation (138),
definiert. Es wurde weiterhin in Verschlisse innerhalb und Verschlisse
aullerhalb des Katheterlabors unterschieden. Verschlisse innerhalb des
Katheterlabors waren Reokklusionen bei Stenosepassage, bei Dilatations-

versuchen oder kurz unmittelbar nach primar erfolgreicher Dilatation. Als
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Verschlisse auRRerhalb des Katheterlabors waren Reokklusionen wahrend der

weiteren stationaren Hospitalisierungsphase definiert.

2.5 Definitionen

Erfolgskriterien einer PTCA

Die erfolgreiche PTCA wurde angiographisch und mit Hilfe des IVUS
objektiviert. Das angiographische Kriterium fur den Erfolg ist hierbei die
aufgrund quantitativer Parameter visuell eingeschatzte Residualstenose von
<20%. Im IVUS mussten ein Lumenflachengewinn von 30% oder eine durch
eine Dissektion geschaffene TIMI 3 Situation, die langer als 20 Minuten
persistierte, bestehen (40, 103, 107, 140).

Klinische Endpunkte
Myokardinfarkt, Re-PTCA, ACVB OP und Tod wurden als klinische Ereignisse
definiert.

Restenose
Eine Restenose wurde gemall der NHLBI Kriterien als Wiederstenosierung im

angiographischen Follow-up mit einem >50% Stenosegrad definiert (60).

Initialer Lumengewinn

Bezeichnet den Lumengewinn von pra PTCA zu post PTCA (33).

Spater Verlust

Bezeichnet den Lumenverlust von post PTCA zum Follow-up (33).

Nettogewinn

Bezeichnet den Lumengewinn von pra PTCA zum Follow-up (33).
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2.6 Intra- und Interobservervariabilitat

Die Intra- und Interobservervariabilitat sind als Abweichung der Messwerte, d.
h. MeRwertfehler beim wiederholten Auswerten der gleichen Stenose durch den
gleichen Auswerter (intra-), bzw. durch mehrere Auswerter (inter-) definiert. Zur
Bestimmung dieser Variabilitdten wurden nach 3 Monaten 20 zufallig
ausgesuchte Patienten zur erneuten QCA durch denselben oder durch einen
anderen Auswerter analysiert. Analog wurde hinsichtlich der Analysen der

Ultraschallbilder verfahren.

2.7 Datenerfassung und statistische Auswertung

Zunachst wurden alle erhobenen Daten zur Auswertung und Archivierung in
eine Datenbank unter dBase 5.0 erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte
durch die Statistiksoftware SAS 6.04.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwerte und Standard-

abweichungen beschrieben, die kategorischen Variablen als Haufigkeiten.

Komplikationen wurden als Gesamthaufigkeit und als Haufigkeit im Bezug auf

das Zielgefal} erfasst.

Bei Patienten ohne klinischen Endpunkt innerhalb des Beobachtungszeitraums,
ging das Datum der Kontrolluntersuchung in die Auswertung ein. Mittels der
Kaplan-Meier-Kurve wird das ereignisfreie Intervall dargestellt (siehe Tabelle 14
und 15).

Aus den Einzelergebnissen wurden die Mittelwerte und die Standard-
abweichungen fur alle Gruppen berechnet. Alle Variablen wurden mit Hilfe des
Kolmogoroff-Smirnoff-Tests auf angenaherte Normalverteilung Uberprift. Bei
abhangigen, normalverteilten Variablen kam der gepaarte t-Test, andernfalls

der Wilcoxon-matched-pairs-signed-rank-Test zur Anwendung. Zur Erfassung
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der Intra- und Interobservervariabilitat wurde mittels der linearen
Regressionsanalyse eine Regressionsgerade und der Spearmann’sche
Rangkorrelationskoeffizient (r) berechnet (117). Ein p<0,05 wurde als signifikant

erachtet. Es wurde immer zweiseitig getestet.
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3 Ergebnisse

Zum besseren Verstandnis werden Rezidivlasionen und chronische

Totalverschlusse getrennt dargestellt.

3.1 Restenosen

3.1.1 Klassifikation der Lasionen

Bei n=60 Rezidivlasionen ergab die morphologische Beurteilung der auf den
Angiographiefilmen dargestellten Zielgefale folgende Verteilung:

Typ A Lasionen konnten nicht identifiziert werden. Als Typ B1 Lasion stellten
sich 16 (27%), als Typ B2 Lasion 40 (67%) und als Typ C Lasion 4 (6%)

Stenosen dar.

3.1.2 Prozedurale PTCA Parameter

Patienten mit Rezidivstenose mufdten durchschnittich 1,6 * 1mal dilatiert
werden. Vor der abschlieBenden IVUS Kontrolle mulite in 15 Fallen
nachdilatiert werden, nach der IVUS Kontrolle wurden 9 Patienten nochmals
dilatiert.

Die durchschnittliche Dilatationszeit betrug dabei 130 + 57s, mit einer Spanne
von 15 - 300 s, die durchschnittlich erreichten Inflationsdricke lagen bei 8 +
2atm, Spanne 4 - 13atm, wobei die durchschnittlichen Ballondiameter bei 3,9 +
0,5mm, Spanne 2 - 5mm, lagen. Fir die normierten Ballondiameter ergaben
sich 3,9 £ 0,6mm, bei einer Spanne von 1,9 - 5mm.

Das Verhaltnis von Ballondiameter zu Gefalldiameter betrug 0,82 + 0,13, das
von Ballondiameter zu Referenzdiameter in der QCA lag bei 1,46 + 0,21.
Verwendet man nun durch zur Hilfe nahme der Complience-Kurven, welche das
Verhaltnis von Ballondurchmesser zu Inflationsdruck angeben, normierte

Ballondiameter statt der reinen Ballondiameter, so ergaben sich fur das
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Verhaltnis normierte Ballondiameter zu Gefal3diameter 0,83 + 0,14 und fir

normierte Ballondiameter zu Referenzdiameter 1,47 + 0,22.

3.1.3 Angiographische und klinische Komplikationen

Insgesamt wurden angiographisch 32 Dissektionen (53%) identifiziert, deren
Verteilung nach der Definition von Hermans et al. erfasst wurde. Dies ergab 1
Typ A (3%), 12 Typ B (38%), 16 Typ C (50%) und 3 Typ D Dissektionen (9%).

Finf Patienten (9%) mussten unmittelbar nach der PTCA mit einem Stent
versorgt werden, da sich postinterventionell ausgedehnte langstreckige
Dissektionen im Dilatationsareal nachweisen lieRen, welche einen akzeptablen
antegraden Flul3 verhinderten. Der weitere Verlauf bei diesen Patienten war

dann komplikationslos.

Bei einem Patienten (2%) kam es aufgrund einer ausgedehnten Dissektion zu
einer erheblichen Reduktion des antegraden Flulzes (TIMI 1), was zu starken
pektangindsen Beschwerden und im EKG zu infarkttypischen Veranderungen
fuhrte. Aufgrund des starken Gefallkinkings vor der Dissektion schlug das
Plazieren eines Stents fehl. Der Patient wurde daraufhin vom Herzkatheterlabor

direkt einer notfallchirurgischen ACVB-OP zugeflhrt.

Bei zwei Patienten (3%) lag der dringende Verdacht auf intrakoronare
Thromben vor. Aufgrund eines drohenden GefalRverschlusses wurde einem
Patienten daraufhin ein GP lIb/llla Antagonist (ReoPro®) verabreicht, woraufhin
die intrakoronaren Fullungsdefekte vollstandig regredient waren. Bei dem
anderen Patienten wurde unter stationaren Bedingungen eine intravenose

Heparintherapie mit 25 000 I. E. / 24 Stunden eingeleitet.

Zwei Patienten (3%) zeigten postinterventionell Hinweise auf Gefalispasmen,

welche auch zur verzogerten Darstellung peripherer GefalRabschnitte fuhrten.
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Durch die intraarterielle Gabe von 0,1 mg Nitroglycerin waren diese jedoch

vollstandig regredient.

In diesem Kollektiv trat kein Todesfall auf.

3.1.4 Quantitative Koronaranalyse

Der prainterventionelle minimale Lumendiameter (MLD) betrug 0,56 £+ 0,37mm,
die gemittelte minimale Lumenflache (MLA) 0,35 + 0,42mm?. Postinterventionell
vergroRerte sich der MLD von 0,56 £ 0,37mm auf 2,20 + 0,53mm. Daraus ergab
sich ein unmittelbarer Lumengewinn von 1,72 + 0,91mm. Die minimale
Lumenflache vergroRerte sich postinterventionell auf 4,03 + 1,94mm? . Der
prainterventionelle Referenzdiameter lag bei 2,76 + 0,41mm, woraus sich eine
durchschnittliche prozentuale Stenosierung von 79,3 * 14,2% errechnete.
Postinterventionell betrug der Referenzdiameter 2,94 + 0,45mm, der

prozentuale Stenosegrad verringerte sich auf 26,3 + 10,8%.

3.1.5 Quantitative IVUS Analyse

Im IVUS betrug der Lumendiameter pra PTCA 1,56 + 0,65mm, nach Planimetrie
ergab sich fir die Lumenfliche 2,05 + 1,72mm?. Der GefaRdiameter betrug
4,65 £ 0,71mm, was planimetriert 17,27 + 5,32mm? fir die Diameterflache
ergab. Der Vergleich der Werte zur postinterventionellen Situation ergab fur den
Lumendiameter 3,25 + 0,76mm. Die Lumenfliche betrug 7,58 + 3,08mm?. Der
GefalRdiameter nahm nur wenig auf 5,11 £ 0,86mm zu. Die Gefaliflache stieg
auf 19,83 + 5,27mm?,

3.1.6 Ein Jahres Follow-up

Nach 14 Monaten konnte von allen Patienten der klinische Status erhoben

werden. Die Befragung ergab fur 27 Patienten (47%) ein auch bei maximaler
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korperlicher Belastung beschwerdefreies Leben, 14 Patienten (24%) waren
auch bei mittlerer korperlicher Belastung symptomlos. Fur 13 Patienten (23%)
ergaben sich durch mittlere Anstrengung und fur zwei Patienten (3%) durch
leichte Anstrengung Beschwerden. Nur bei zwei Patienten (3%) lag wieder eine

instabile Angina pectoris vor.

Zwei Patienten (3%) erlitten wahrend dieser 14 Monate einen Myokardinfarkt,

welcher durch das zuvor dilatierte Gefall bedingt war.

Bei sieben Patienten (22%) muf3te im Beobachtungszeitraum aufgrund einer
erneut  aufgetretenen  Angina pectoris ~ Symptomatik  eine Re-
Koronarangiographie mit anschlieBender PTCA durchgefuhrt werden. In vier
Fallen war dies durch ein Rezidiv im Zielgefald verursacht, bei drei Patienten

muften andere Lasionen daflr verantwortlich gemacht werden.

Ein Patient (2%) mulite wegen einer erneuten Angina pectoris Symptomatik
Reangiographiert werden. Hierbei zeigte sich ein hdamodynamisch wirksames
Zweitrezidiv. Die daraufhin durchgeflihrte erfolglose PTCA fihrte zu einer
elektiven ACVB Operation.

Ein weiterer Patient (2%) mit bekannter Mehrgefaerkrankung und stabiler
Angina pectoris wurde einer elektiven ACVB OP zugeflhrt, ohne dal} jedoch ein

Rezidiv vorlag.

Im Beobachtungszeitraum verstarb kein Patient des Kollektivs.

Quantitative Koronaranalyse

Es konnten 36 von 58 Patienten angiographisch untersucht werden, welches
einer angiographischen Follow-up Rate von 62% entspricht.

Die QCA ergab fur den MLD 1,88 + 0,85mm, fur die MLA 3,31 % 2,72mm?; der
Stenosediameter lag bei 30,8 + 24,7%, die Diameterflache bei 46,8 + 28,9%.

Fir die Referenzwerte ergaben sich nur geringflgig geringere Werte, so lag der
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Referenzdiameter bei 2,62 + 0,57mm und die Referenzflache bei 5,83 *
2,56mm?>.

In den Tabellen 3 und 4 sind vergleichend die angiographischen Interventions-

und Follow-up Parameter dargestellt.
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Tabelle 3: Parameter der Quantitativen Koronaranalyse

Parameter pra PTCA post PTCA Follow-up
Angiographie

MLD (mm) 0,56 + 0,37 2,20 £ 0,53* 1,88 + 0,85
MLA (mm?) 0,35+ 0,42 4,03 £ 1,94* 3,312,772
DS (%) 79,3 +14,2 26,3 £ 10,8* 30,8 £ 24,7
DA (%) 93,8 £ 8,10 449 + 15,4~ 46,8 + 28,9
RD (mm) 2,76 £ 0,41 2,94 £ 0,45 2,62 + 0,57
RA (mm?) 6,17 £ 1,85 6,98 £ 2,13 5,83 + 2,56
IVUS

Lumendiameter (mm) 1,56 £ 0,65 3,25+ 0,76

Lumenflache (mm?) 205+£1,72 7,58 + 3,08

GefalRdiameter (mm) 4,65+ 0,71 5,11 £ 0,86

Gefalflache (mm?) 17,3 £ 5,32 19,8 £ 5,27

PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie, MLD

= minimaler

Lumendiameter, MLA = minimale Lumenflache, DS = Diameter Stenose, DA =

Diameter Flache, RD

Referenzdiameter, RA = Referenzflache, IVUS

intravskularer Ultraschall, * p<0,001 pra- vs. post PTCA
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Tabelle 4: Anderungen der Lumenparameter

Parameter MLD (mm) Stenosegrad (%)
Initialer Gewinn 1,69 + 0,65 549+184
Spater Verlust 0,60 £ 0,68 19,0 £ 16,4
Nettogewinn 1,34 + 0,87 48,7 + 24,6

MLD = minimaler Lumendiameter

Auf den folgenden Seiten werden beispielhaft die angiographischen und

ultrasonographischen Aufnahmen einer Rezidivlasion gezeigt.
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Abb. 2: Rezidivstenose im Ramus circumflexus, Referenzdiameter
angiographisch: 3,00mm.

Abb. 3: Intravaskularer Ultraschall der
Rezidivstenose, Gefalldiameter ultrasono-
graphisch: 4,33mm.
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Abb. 4: Insufflierter 3,5 mm Ballon.
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Abb. 5: Postinterventionelle Darstellung des Ramus circumflexus,
= vormaliges Dilatationsareal, — Dissektion.

Abbildung 6 auf der nachsten Seite zeigt das dazugehorige Ultraschallbild.



Abb. 6: Postinterventionelles Ergebnis
im intravaskularen Ultraschall.
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3.2 Chronische Totalverschliisse

3.2.1 Klassifikation der Lasionen

Bei den 61 Patienten mit chronischem Totalverschlu® wurden nur Typ C

Lasionen identifiziert.

3.2.2 Prozedurale PTCA Parameter

Durchschnittlich waren fir die 61 Lasionen 2,7 + 1,8 Dilatationen notwendig.
Vor der postinterventionellen 1VUS Untersuchung wurde dabei 14 mal
nachdilatiert, wahrend nach der Ultraschalluntersuchung noch 21 mal
nachdilatiert werden mufite.

Die durchschnittliche Dilatationszeit lag bei 128 + 58s, Spanne 30 — 300s, die
durchschnittlichen Inflationsdricke lagen bei 7 + 3atm, Spanne 4 — 15atm,
wobei durchschnittliche Ballondiameter von 4,01 + 0,41mm bei einer Spanne
von 2,5 - 5mm verwendet wurden. Die normierten Ballondiameter ergaben 4,01

+ 0,42mm, Spanne von 2,7 - 4,8mm.

Das Verhaltnis von Ballondiameter zu Gefalldiameter betrug 0,82 + 0,12, das
von Ballondiameter zu Referenzdiameter 1,76 + 0,65. Die Relation von
normiertem Ballondiameter zu Gefalldiameter betrug 0,82 £ 0,13 und die von

normiertem Ballondiameter zu Referenzdiameter 1,76 + 0,66.

3.2.3 Angiographische und klinische Komplikationen

Die angiographisch identifizierten Dissektionen verteilen sich wie folgt:
insgesamt 36 Dissektionen (60%), davon 5 Typ A (14%), 7 Typ B (19%), 19 Typ
C (53%), und 5 Typ D Dissektionen (14%).
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Bei funf Patienten (8%) mulfdte aufgrund eines nicht akzeptablen antegraden
FluBes zusatzlich ein Stent implantiert werden. Bei vier Patienten (6%) war dies
wegen grofRer Dissektionen indiziert. In einem Fall (2%) war zusatzlich eine

Thrombusformation zu erkennen, weswegen ReoPro® appliziert wurde.

Ein Patient (2%) wurde am Ende der Interventionsphase aufgrund einer grof3en
Dissektion und dem Verdacht auf intrakoronare Thromben nachdilatiert. Am
Ende der Nachdilatation zeigte die Kontrollangiographie dann ein gutes
Dilatationsergebnis, jedoch auch eine ausgedehnte Perikardanfarbung mit
massiver Extravasation von Kontrastmittel. Daraufhin wurde der Patient

reanimationspflichtig.

Bei einem Patienten (2%) wurde Uber ca. 2 Minuten das Ausdringen von
Kontrastmittel in das Pericard beobachtet. Da die Extravasation von selbst

sistierte, blieb sie ohne Konsequenzen.

Bei einem weiteren Patienten (2%), bei welchem der RIVA zunéachst erfolgreich
rekanalisiert wurde, trat konsekutiv der Verschlul eines kraftigen Ramus
diagonalis auf. Aufgrund dieses Befundes entwickelte sich kurze Zeit spater ein
kardiogener Schock, weshalb der Patient wieder interventionell behandelt
werden mufdte. Die Angiographie zeigte nun 2 neue Stenosen, welche kurz
nach der Dilatation schon wieder verschlossen waren. Nachdem ein Bolus von
9 ml ReoPro® appliziert wurde, zeigte die anschlieBende Dilatation ein
exzellentes Ergebnis. Leider kann es wieder zu einem Kreislaufversagen mit
konsekutiver Reanimationspflicht. Es gelang die Stabilisierung eines

Minimalkreislaufes.

Bei acht Patienten (13%) konnten geringgradige, reversible Spasmen
nachgewiesen werden, die nur in einem Fall durch die intrakoronare Gabe von

Nitroglycerin beseitigt werden mufiten.
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Bei zehn Patienten (16%) zeigten sich intrakoronare Thromben, die in zwei

Fallen (3%) zur Applikation von ReoPro® fuhrten.

Kein Patient des Kollektivs verstarb.

3.2.4 Quantitative Koronaranalyse

Aufgrund zweier erfolgloser Rekanalisationen (3%) betrug die primare
Erfolgsrate bei den chronischen Verschlissen 97%. Bei einem Patienten konnte
die Okklusion auch mit verschiedensten Mandrins nicht passiert werden. Bei
dem anderen Patienten liel3 sich auch nach wiederholtem Dilatieren kein Lumen
mit ausreichendem antegraden Flul} etablieren, so daf in diesem Fall auf den
Verzicht weiterer Manipulationen entschieden wurde, da der Patient
vollkommen beschwerdefrei war.

Der Referenzdurchmesser in diesem Kollektiv betrug 2,53 + 0,77mm.
Postinterventionell erhalt man fur den minimalen Lumendiameter 2,25 +
0,64mm und fir die minimale Lumenfliche 4,28 + 2,39mm? Aus dem
Referenzdurchmesser von nun 2,93 + 0,45mm ergab sich jetzt eine prozentuale
Senosierung von 25,9 + 15,2%. Der unmittelbare Lumengewinn betrug also
2,25 + 0,64mm.

3.2.5 Quantitative IVUS Analyse

Der prainterventionelle Lumendiameter betrug 1,38 + 0,53mm, die Lumenflache
1,56 + 1,24mm?. Fir den Gefaldiameter ergaben sich 5,04 + 0,88mm, woraus
fir die GefaRflache 19,3 + 6,54mm? folgten. Post PTCA betrug der
Lumendiameter 3,17 + 1,00mm, die Lumenfliche 6,45 + 2,93mm? Der
Referenzdurchmesser nahm mafig auf 5,58 + 1,50mm zu, die Gefalflache lag

nun bei 20,8 + 6,6mm?.
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3.2.6 Ein Jahres Follow-up

Ebenfalls nach 12 Monaten wurde bei den Patienten mit chronischen
Verschlissen der klinische Befund erhoben. Dies gelang bei 60 Patienten
(98%). Ein Patient konnte nicht mehr eruiert werden, da dieser unbekannt
verzogen war. 24 Patienten (39%) waren komplett beschwerdefrei, weitere 24
Patienten (39%) hatten nur bei sehr starker Belastung auftretende Angina
pectoris Beschwerden. Bei mittlerer Belastung gaben 12 Patienten (20%) und
bei leichter Belastung ein Patient (2%) Angina pectoris Beschwerden an. Eine

instabile Angina pectoris gab kein Patient an.

Ein Patient (2%) erlitt einen Myokardinfarkt, der nicht mit dem Zielgefal3 in

Verbindung gebracht werden konnte.

Bei acht Patienten (13%) wurde wegen subjektiv belastender Symptomatik eine
erneute Koronarangiographie mit konsekutiver PTCA durchgeflihrt. Hierbei war
in finf Fallen (8%) das Zielgefal® fur die Symptomatik verantwortlich, in drei

Fallen (5%) waren de novo Stenosen ursachlich.

Bei einem Patienten (2%) wurde bei einer vorliegenden 3 Gefallerkrankung und
entsprechender Symptomatik die Indikation zur chirurgischen Revaskularisation

gestellt.

Ein Patient (2%) verstarb im Beobachtungszeitraum aufgrund einer nicht

kardialen Erkrankung.

Quantitative Koronaranalyse

Bei den Totalverschlussen lie sich mit 37 angiographisch kontrollierten
Patienten eine angiographische Follow-up Rate von 63% erzielen. Der minimale
Lumendiameter betrug 1,66 = 0,91mm, die minimale Lumenflache 2,80 %
2,31mm?. Die Stenosediameter lagen bei 41,8 + 29,4%, die Diameterflache bei

58,0 + 30,4%. Wiederum nur geringe Abweichungen ergaben sich fur den
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Referenzdiameter mit 2,67 + 0,62mm und die Referenzflache mit 6,08 *
2,36mm?>.

In den Tabellen 5 und 6 sind vergleichend die angiographischen Interventions-

und Follow-up Parameter dargestellt.



Tabelle 5: Parameter der Quantitativen Koronaranalyse

Parameter pra PTCA post PTCA Follow-up
Angiographie

MLD (mm) 00 2,25 + 0,64* 1,66 + 0,91
MLA (mm?) 00 4,28 + 2,39* 2,80 + 2,31
DS (%) 100+ 0 259 +15,2* 41,8 +29,4
DA (%) 100+ 0 43,3 + 18,7* 58,0 £ 30,4
RD (mm) 2,53 0,77 2,93 £ 0,45* 2,67 £ 0,62
RA (mm?) 6,04 + 4,04 7,02 £ 2,06 6,08 + 2,36
IVUS

Lumendiameter (mm) 1,38 £ 0,53 3,17 £ 1,00

Lumenflache (mm?) 1,56 £ 1,24 6,45+ 2,93

GefalRdiameter (mm) 5,04 £ 0,88 5,58 £ 1,50

Gefalflache (mm?) 19,3 + 6,54 20,8 + 6,60

PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie, MLD = minimaler

Lumendiameter, MLA = minimale Lumenflache, DS = Diameter Stenose, DA =
Diameter Flache, RD = Referenzdiameter, RA = Referenzflache, IVUS =

intravskularer Ultraschall, * p<0,001 pra- vs. post PTCA
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Tabelle 6: Anderungen der Lumenparameter

Parameter MLD (mm) Stenosegrad (%)
Initialer Gewinn 2,25+ 0,64 741+ 15,2
Spater Verlust 0,85+0,72 24,3 £ 23,2
Nettogewinn 1,66 + 0,91 58,2+294

MLD = minimaler Lumendiameter
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Abb. 7: Chronischer Verschluf in der rechten Koronararterie,
Referenzdurchmesser angiographisch: 3,33mm.

Abb. 8: Intravaskulares Ultraschallbild
des VerschluRareals, GefalRdiameter
ultrasonographisch: 4,68mm.
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Abb. 9: Insufflierter 4,25 mm Ballon.
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Abb. 10: Postinterventionelle Darstellung der rechten Koronararterie,
= vormaliges Dilatationsareal, — Dissektion

Auf der folgenden Seite werden die beiden dazugehdrigen Ultraschallbilder

gezeigt.



Abb. 11: Ultrasonographisches Bild des
postinterventionellen Ergebnisses.

Abb. 12: Ultrasonographisches Bild der
Dissektion
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Abb. 13: 12 Monats Follow-up desselben Gefalies.



42

3.3 Intra- und Interobservervariabilitat

Quantitative Koronaranalyse

Zunachst die Werte der Intraobservervariabilitdt. Bei der Messung des
minimalen Lumendiameter ergab sich eine Variabilitdt von 3,7%, der
Korrelationskoeffizient betrug r = 0,96. Beim Referenzdurchmesser betrug die
Variabilitat 3,3%, der daraus berechnete Korrelationskoeffizient war r = 0,94.
Die Variabilitat fur die Messung des prozentualen Stenosegrades lag bei 3,8%,
fur den entsprechenden Korrelationskoeffizienten berechnete sich r = 0,95.

Bei der Interobservervariabilitat ergab sich fir die Messung des MLD ein Wert
von 2,3%, woraus sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,95 ableitet. Die
Abweichung des Referenzdiameters betrug 2,3% bei einem Korrelations-
koeffizienten von r = 0,96. Die Variabilitdt des prozentualen Stenosegrades

ergab 1,8%, woraus sich ein Korrelationskoeffizient von 0,96 ergab.

Quantitative IVUS Analyse

Fir die Intraobservervariabilitdten ergaben sich folgende Werte. Die
Abweichung beim Lumendiameter betrug 3,1%, der dazugehdrige
Korrelationskoeffizient war r = 0,97. Die Variabilitat der Lumenflache war 3,2%,
der Korrelationskoeffizient belief sich auf r = 0,96. Beim GefalRdiameter betrug
die Abweichung auf 2,9%, was einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,98
entspricht. Die Variabilitat der Gefalflache betrug 3,3%, der
Korrelationskoeffizient r = 0,96.

Die Interobservervariabilitat des Lumendiameters war 3,0%, der Korrelations-
koeffizient r = 0,95. Fir die Lumenflache ergab sich eine 3,2% Abweichung mit
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,95. Beim GefalRdiameter betrug die
Variabilitat 3,1%, der Korrelationskoeffizient r = 0,97. Fur die Gefaliflache
schlieBlich  ergaben sich als Abweichung 3,5% bei einem

Korrelationskoeffizienten von r = 0,94.
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4 Diskussion

In der Diskussion soll ausgehend von der erfolgreichen Senkung der
Rezidivrate bei nativen Lasionen auf 20% die Situation bei Restenosen und
chronischen Verschlissen erortert und mit den Ergebnissen der vorliegenden

Studie verglichen werden.

4.1 Interventionelle Methoden

Seit der EinfUhrung der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA)
durch A. Grlntzig im Jahr 1977 war die Restenose die ,Achilles Ferse® dieser
Methode (48, 90). Bei der konventionellen PTCA nativer Lasionen wurde von
Restenoseraten von bis zu 50% berichtet (11, 60, 67, 89, 99). Um diese hohe
Restenoserate zu senken, wurden verschiedene Verfahren entwickelt und
klinisch angewandt. Interventionsmethoden wie die angiographiegesteuerte
Atherektomie (137, 142) und Laserangioplastie (12, 41, 68, 71, 111) waren
jedoch nicht in der Lage, die Restenoserate signifikant zu senken. Erst durch
den Einsatz intrakoronarer Stents (30, 39, 82), der IVUS gesteuerten PTCA
(123, 132) und der ultrasonographisch gesteuerten Atherektomie (71, 88, 92,
127, 135) gelang es die Rezidivrate nativer Lasionen auf bis zu 20% zu senken.

Bei der Atherektomie versucht man das Plaquematerial komplett zu entfernen.
Dazu wird uber den liegenden Fuhrungsdraht der Atherektomiekatheter bis zur
Stenose vorgeschoben und unter angiographsicher bzw. ultrasonographischer
Steuerung plaziert. Das abgetragene Plaquematerial wird Uber den Katheter
geborgen. Dabei wird im Gegensatz zur PTCA ein nur geringes Barotrauma der
GefalRwand verursacht (92). Bisher wurde die Atherektomie angiographie-
gesteuert durchgefuhrt. Die initialen Ergebnisse waren mit denen der
konventionellen PTCA vergleichbar, jedoch konnte eine Rezidivrate von 32%
keinen Vorteil zur konventionellen PTCA vorweisen (142). Dies war auch
dadurch bedingt, dal} das Atherektomieergebnis angiographisch beurteilt wurde
und somit die bereits besprochenen Limitationen, wie die Unterschatzung von

Stenose und Gefall moglich waren (3, 25, 49, 81). Folglich war das geschaffene
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Lumen also zu klein, um reaktive Mechanismen und die durch die Atherektomie
entstandene Zellproliferation zu kompensieren (75, 144). Die angiographische
Steuerung der Atherektomie ist ebenfalls Limitationen unterlegen. Dem
Untersucher ist es durch visuelle Kontrolle nicht moglich, der Vorgang der
Atherektomie zu beobachten. Somit kdnnen unkontrollierte Gefaldtraumata
resultieren. Durch die Kombination der Atherektomie mit dem intravaskularen
Ultraschall konnte neben einer besseren Steuerung demonstriert werden, dal®
angiographisch optimale postinterventionelle Ergebnisse im Ultraschallbild
deutlich schlechter beurteilt werden mufBten (97). So fanden sich im intra-
vaskularen Ultraschall groRe Plaquereste, die angiographisch nicht sichtbar
waren. Vor allem bei nicht kalzifizierten Plaques war nach der Atherektomie
eine sehr rauhe Gefalloberflache zu sehen, die das Langzeitergebnis
beeintrachtigen kann (92). Aufgrund der im intravaskularen Ultraschall genau
beurteilbaren GroRe des Restplagues und dessen adaquater Abtragung
konnten Rezidivraten mit ultraschallgesteuerter Atherektomie von 20 — 23%

erzielt werden (135).

Neben der ultrasonographisch gesteuerten Atherektomie konnte auch durch die
Implantation intrakoronarer Stents die Rezidivrate auf 25% gesenkt werden (30,
82, 124). Hierbei wird nach der PTCA eine Uber einen Ballon expandierbare
GefalRprothese an der Stelle der vormaligen Stenose implantiert. Die
zugrundeliegende Idee ist die Schaffung eines moglichst grolen
postinterventionellen Lumens und die dadurch verminderte Rezidivrate (30,
126). Zunachst wurden diese Erfolge jedoch von einer hohen Zahl von
Akutkomplikationen begleitet (20, 30, 86, 125). Die Weiterentwicklung der
Stents und die Umstellung der begleitenden Atikoagulation flihrten zu einer
Senkung dieser Akutkomplikationen (82, 124, 125). Heute erscheint eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalizylsaure oder Ticlopidin
ausreichend zu sein (94).

Von entscheidender Bedeutung fur den Erfolg einer Stentimplantation ist die
volle Expansion, die richtige Grof3e und die richtige Plazierung des Stents (37,

57, 121, 126). Die postinterventionelle ultrasonographische Untersuchung von
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Stentarealen zeigte, dal} bis zu 87% aller Stents nicht richtig entfaltet waren,
somit also ein nicht maximales Lumen geschaffen war (17, 18, 45). Dies fuhrte
dazu, dal® die bisher angiographische Kontrolle mit ihren bereits erwahnten
Nachteilen seit 1996 durch eine periinterventionelle Kontrolle mit
intravaskularem Ultraschall erganzt wird. Durch diese IVUS gesteuerte
Stentimplantation konnte die Rezidivrate auf 20% gesenkt werden (14). Dieser
Erfolg beruht einerseits auf der prainterventionellen Ultraschallanalyse der
Stenose und der dadurch besseren Stentauswahl, andererseits aber auch auf
der genaueren Plazierung des Stent und der postinterventionellen
ultrasonographischen Kontrolle des Stentareals mit gegebenenfalls der
Nachexpansion des Stents mit hoheren Driucken (14, 37, 57, 69). Trotz dieser
Verbesserungen war eine Senkung der Rezidivrate auf unter 20% bisher nicht

mdglich, da das Problem der ,in-stent Restenose” nicht gelést werden konnte.

Ein weiteres Verfahren, welches die Rezidivrate senken konnte, ist die IVUS
gesteuerte PTCA (2, 51, 132). Wie bereits besprochen kann bei der
ausschlielich angiographisch gesteuerten PTCA nur der Lumendiameter, nicht
aber der GefalRdiameter bestimmt werden. Da man postinterventionell ein
moglichst groRes Lumen erhalten mochte, ist es aber wichtig, ein Verhaltnis von
Ballondiameter zu Gefalkdiameter von 1 zu erhalten, welches nur mittels einer
IVUS Untersuchung mdglich ist. A. Gruntzig et al. fuhrte bereits 1988 erste
Versuche durch, anhand von angiographischen Kriterien einen maximal grof3en
Ballon zu verwenden. Diese fuhrten jedoch nur zu hoheren Akutkomplikationen
bei gleichbleibender Rezidivrate (112). Andere Studien, die auch nach
angiographischen Kriterien den Ballon maximal gro3 wahlten, postulierten
ebenfalls, dal} ein grolder Ballon zwar die Akutkomplikationen erhdht, nicht aber
das Rezidiv senkt (74, 90, 91).

Erst vor wenigen Jahren konnte gezeigt werden, dal} sich eine pra — und
postinterventionelle IVUS Untersuchung in den Interventionsablauf integrieren
lant (36). Aufgrund der IVUS Untersuchung konnte ein grof3erer Ballon gewahlt
und das Ergebnis der Intervention hinsichtlich des initialen Lumengewinns

verbessert werden (1, 2, 37). Dabei kam es zu keiner signifikanten Haufung der
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Akutkomplikationen (2, 36). Weitere Studien zur IVUS gesteuerten PTCA
bestatigten diese Ergebnisse und konnten zeigen, dal} neben dem
verbesserten Akutergebnis auch die Rezidivrate gesenkt werden konnte (2, 51,
132). Die ultraschallgesteuerte PTCA stellt also eine breit einsetzbare

Interventionsmethode mit guten Langzeitergebnissen dar.

Auf den folgenden Seiten soll die ultraschallgesteuerte PTCA von Restenosen
und chronischen Verschlissen im Hinblick auf die Komplikationsrate und den

Langzeiterfolg erdrtert werden.
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4.2 Restenosen

Nach der Dilatation einer nativen Lasion kommt es in dem betroffenen
Gefallabschnitt zu reaktiven Heilungsprozessen (16, 62, 127). Zu diesen
Heilungsprozessen zahlt man ein eventuelles Remodeling, die
Intimahyperplasie und andere, noch teils unverstandene Prozesse (62). Der
GefalRdurchmesser des dilatierten Segments nimmt innerhalb des ersten
Monats etwas zu, um dann bis zum vierten Monat wieder abzunehmen (127).
Danach scheinen die multifaktoriellen Heilungsprozesse abgeschlossen zu
sein, so daf® nach diesem Zeitraum nur noch selten eine Restenose entsteht
(74, 127).

Wie bei jeder PTCA sind die drei Kriterien Akuterfolgsrate, Komplikationsrate
und Rate der Restenose von Bedeutung. Die Akuterfolgsrate bei der Dilatation
von Rezidivlasionen ist mit uber 95% mit der nativer Lasionen vergleichbar (8,
42, 104, 122). Man kénnte annehmen, dald die Akuterfolgsrate aufgrund der
positiven Selektion einer bereits erfolgreich dilatierten nativen Lasion hoher ist.
Dieser Selektion stehen jedoch andere Faktoren, wie die mogliche Progredienz
der Grundkrankheit entgegen (22, 122). Die Akutkomplikationsrate von
dilatierten Rezidivlasionen betragt 4% (8, 104). Bei einer dritten PTCA scheint
diese Zahl tendenziell sogar noch zu sinken (122).

Nach der Dilatation von Restenosen muf} mit einer hdheren Rezidivrate als bei
nativen Lasionen gerechnet werden. Die Restenoserate kann zwischen 35% -
45% betragen (8, 26, 28, 104). Die Grunde fur diese hohere Rate des
Zweitrezidivs sind bisher ungeklart. Es kommen dafir ebenfalls die bereits
erwahnten multifaktoriellen Prozesse in Betracht. Jedoch kann angenommen
werden, dal® ein bereits traumatisiertes Gewebe bei einer zweiten Dilatation
starker reagiert. Der klinische Langzeitverlauf der interventionell therapierten
Restenose ist gunstig (26, 122). Prognose und subjektives Wohlbefinden
hangen vor allem von der linksventrikularen Funktion und der Progression der
Grundkrankheit ab (42, 122). Es laRt sich also feststellen, dal} die

konventionelle Dilatation der Restenose ein kosten- und zeitgunstiges
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Verfahren mit hoher Erfolgsrate, niedriger Akutkomplikationsrate jedoch
unbefriedigender Zweitrezidivrate ist.

Die Dilatation der Restenose mittels konventioneller PTCA wird nun im
Folgenden mit der ultrasonographisch gesteuerten Dilatation und der

Stentimplantation verglichen.

Bei der ultraschallgesteuerten PTCA der Restenosen in diesem Kollektiv wurde
bei 53% der dilatierten Lasionen angiographisch eine Dissektion identifiziert.
Aufgrund einer Dissektion wurde bei 5 Patienten die Indikation zur
Stentimplantation gestellt. Ein weiterer Patient mufte einer notfallchirurgischen
ACVB OP zugefuhrt werden. Es ergab sich eine klinische Akutkomplikationsrate
von 5%. Die Anzahl an Dissektionen ist im Vergleich zu anderen Studien
deutlich erhoht. Die klinische Akutkomplikationsrate der konventionellen zweiten
PTCA liegt bei 2,4 — 4% (8, 26, 83, 104, 122), die der Stentimplantation bei
Rezidiven bei 10% (20, 28). Durch die ultraschallgesteuerte PTCA kommt es
also im Vergleich zu konventionellen PTCA zu keinem Anstieg der klinischen
Akutkompliaktionen. Die Stentimplantation weist jedoch wesentlich mehr
Akutkomplikationen auf (20, 28, 122).

Der angiographisch gemessene initiale Lumengewinn der ultraschall-
gesteuerten PTCA betragt 1,69 + 0,65mm. Der Vergleich mit der
Rezidivpopulation der STRESS Studie zeigt, da® dieser Wert dem initialen
Gewinn der konventionellen PTCA mit 1,20 £ 0,52mm deutlich Uberlegen ist (8,
26, 28), jedoch den Akutgewinn von 1,98 £ 0,49mm des Stent nicht erzielen
kann (21, 28, 104). Die Reduktion des Stenosegrades von 79,3 + 14,2% auf
26,3 + 10,8% ist dem der konventionellen PTCA mit einer Reduktion von 66,0 +
13,0% auf 30 = 17% wiederum uberlegen. Der Stent ermdglicht eine
Stenosereduktion von 64,0 £ 14,0% auf 6,0 £ 14% (20, 21, 28).

Die Auswahl eines groften Ballons bei der IVUS gesteuerten PTCA kann also
im Vergleich zur konventionellen PTCA einen deutlich groReren Lumengewinn

erzielen, wobei die Rate der Akutkomplikationen etwas zunimmt. Der im
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Vergleich zur ultraschallgesteuerten PTCA noch groRere Lumengewinn beim
Stent kann durch eine hoéhere Anzahl an Akutkomplikationen, vor allem

subakuten Thrombosen uberschattet sein (20, 21, 28).

Die angiographische Restenoserate nach den Kriterien des NHLBI (60) betragt
27%. Bei konventioneller PTCA erreicht man eine Restenoserate nach einem
Jahr von 32% - 45% (8, 22, 104). Implantiert man bei Rezidiven einen Stent, so
wurde nach 8 Monaten eine Zweitrezidivrate von 18% erreicht. Da in der
vorliegenden Studie die Rate des zweiten Rezidivs jedoch nach 12 Monaten

evaluiert wurde, missen diese Zahlen relativiert werden (20, 21, 28).

In der vorliegenden Studie traten im Langzeitverlauf klinische Ereignisse mit
einer Haufigkeit von 14% auf das ZielgefaR bezogen und 19% auf alle
Patienten bezogen auf. Studien mit konventioneller PTCA haben auf 12 Monate
eine Ereignisrate von 23% - 55% (63, 114). Bei Stentimplantationen traten nach
nur 6 Monaten Ereignisse in 24% - 30% der behandelten Patienten auf (46, 93,
134).

Es laRt sich zusammenfassen, dal} eine Zweitrezidivrate von 27% mit der
konventionellen PTCA bisher nicht erreicht werden konnte. Die
Stentimplantation bei Rezidivlasionen ergab bei einen Beobachtungszeitraum
von 6 oder 8 Monaten eine Zweitrezidivrate von 18%. Diese war jedoch von
einer hohen klinischen Akutkomplikationsrate uUberschattet. Ferner ist die
Implantation eines Stent zeit- und kostenaufwendiger. Bemerkenswert in der
vorliegenden Studie ist die niedrige kumulative Ereignisrate von 19% im
Langzeitverlauf. Es lalt sich also postulieren, dal® durch die Auswahl grofder
Ballons eine Senkung der Zweitrezidivrate, sowie die erhebliche Senkung der

Rate der klinischen Ereignisse im Langzeitverlauf erreicht werden kann.
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4.3 Chronische Verschliisse

1982 berichtete Savage et al. erstmals Uber die erfolgreiche Dilatation von 29
Patienten mit chronisch verschlossenen Koronararterien (120). Bis zu diesem
Zeitpunkt galten chronische Totalverschllsse als Krontraindikation einer PTCA
(10, 118). In der darauffolgenden Zeit konnte dann gezeigt werden, dal}
Patienten nach einer PTCA eine bessere linksventrikulare Herzfunktion (10, 29,
145) hatten und seltener einer Bypassoperation (64, 118, 133) zugefuhrt
werden muldten. Heute stellt die PTCA eine etablierte Methode in der Therapie
der chronischen Okklusion dar, so daf® auf diese 10% aller Dilatationen
entfallen (108, 109).

Die primare Erfolgsrate hangt insbesondere von der Dauer des Verschlusses
ab. Anfanglich zeigten Okklusionen, die langer als 3 Monate bestanden eine
primare Erfolgsrate von nur 37%. Bestand die Okklusion hingegen weniger als
3 Monate, lagt die Erfolgsrate bei Uber 75% (10, 64, 145). Diese Korrelation von
VerschlulRdauer und primarem Erfolg besteht immer noch, konnte jedoch auf
65% bzw. 95% gesteigert werden (47, 100, 108, 141). War eine Intervention
erfolglos, so ist dies in 75% darauf zurlckzuflhren, dal die Lasion nicht mit
dem Fuhrungsdraht passiert werden konnte. Von untergeordneter Bedeutung
bei fehlgeschlagenen Dilatationen ist die erfolglose Passage der Lasion mit

dem Ballon oder die sofortige Reokklusion (109).

Im Gegensatz zu nativen Lasionen konnte die Rezidivrate von chronischen
Verschliussen bisher nicht auf 20% gesenkt werden, vielmehr muf} mit
Restenoseraten von 50% bis zu 90% gerechnet werden (109). FUr den Akut-
und Langzeitverlauf sind verschiedene Faktoren wichtig.

Das Vorhandensein von Kollateralen wirkt sich nach der Dilatation negativ auf
die Rezidivrate aus (73, 109). Da immer noch Blut Uber diese
Umgehungskreislaufe fliet, ist der Druckgradient Ap von pra- zu poststenotisch
wesentlich kleiner als ohne Kollateralen (63, 64, 73). Dieser verminderte

Druckgradient fuhrt zu einem langsameren Blutflull und ermdglicht eher die
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Anlagerung von Thombozyten an die Gefallwand und fuhrt somit schneller zur
Restenosierung (16).

Die Lange der Lasion ist ebenfalls wichtig fur den Erfolg der Dilatation. So
haben Verschlisse mit einer Lange von Uber 1,5cm eine schlechtere Kurz- und
Langzetprognose als kurzstreckige Lasionen (109).

Auch das Gefal} selber scheint ein Pradiktor fur das Ergebnis der Dilatation zu
sein. So fanden Ivanhoe et al. erstmals 1985, dal} die rechte Koronararterie mit
einen geringeren primaren Erfolg bzw. Langzeiterfolg korreliert ist (64). Die
Lokalisation der Lasion selber hat keinen Einflu auf den Erfolg der Dilatation,
wohl aber der GefalRdiameter an der Stelle der Lasion. GefalRe von Uber 3
Millimeter Lumendiameter haben eine hohere Erfolgsrate als kleinere Gefalle
(64).

Heine et al. identifizierten eine instabile Symptomatik und eine Kkurze
Symptomdauer als prognostischen Einflufaktor (52).

Die Moglichkeit mit der Ultraschallsonde auch die Plaquequalitat beurteilen zu
konnen, fuhrte zu der Entdeckung, da® Lasionen mit einem hohen Anteil an
Kalk eine niedrigere primare Erfolgsrate haben. Es gilt jedoch zu
berticksichtigen, dal} altere Lasionen ofter kalzifizieren als jungere Lasionen
(109).

Diese verschiedenen Komponenten zeigen, dal3 neben elastischen
Ruckstellkraften und proliferativen Vorgangen der Gefallwand die Genese des
Rezidivs als ein multifaktorieller Vorgang angesehen werden muf3, der noch
immer nicht ganz verstanden ist (25, 62).

Bis zur endgultigen Klarung dieser Vorgange ist es also wichtig bei der
Dilatation ein moglichst groRes Lumen zu schaffen, um so einen Reserveraum

fur diese Vorgange zu erhalten (50, 123).

Auch bei den chronischen Verschlissen ist das Auftreten einer Dissektion bei
der ultrasonographisch gesteuerten Dilatation in 60% der Falle als haufig
anzusehen. Bei der konventionellen PTCA treten Dissektionen mit einer
Haufigkeit von 5% - 31% auf (73, 113, 114). Bei der angiographiegesteuerten

Atherektomie war keine Dissektion verzeichnet (19, 77).
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Im Folgenden die Betrachtung, ob sich aus der groReren Zahl an Dissektionen
eine hohere Rate an Akutkomplikationen ergab. Wegen einer Dissektion
mussten 4 Patienten mit einem Stent versorgt werden. Die Rate der klinischen
Akutkomplikationen betrug in der vorliegenden Studie 5%, im Vergleich bis zu
12% bei konventioneller PTCA (28, 63, 64, 119, 129), bis zu 10% bei Stent-
implantation (28, 46, 113, 134) und bis zu 5% bei Laserangioplastie (15, 55,
101, 146).

In der vorliegenden Studie konnte durch die IVUS gesteuerte PTCA ein
angiographisch bestimmter Lumengewinn von 2,25 + 0,64mm erzielt werden.
Mit der konventionellen PTCA konnten Ozaki et al. (102) lediglich einen
Lumengewinn von 1,61 + 0,34mm erzielen. Stent Studien, wie die GISSOC
Studie oder die SARECCO Studie erzielen mit 2,54 + 0,53mm bzw. 2,46 +
0,50mm einen etwas gréleren initialen Lumengewinn (113, 129). Bei der
ultraschall gesteuerten PTCA lieR sich der prozentuale Stenosegrad von 100 *
0% auf 25,9 + 15,2% senken, die konventionelle PTCA kann eine Senkung auf
34,2 £ 8,5% erreichen (88), der Stent senkt den Stenosegrad auf 3 + 14% bzw.
18,2 + 11,2% (113, 129).

Aus der grofderen Zahl an Dissektionen resultiert bei der ultraschallgesteuerten
PTCA keine Zunahme der Akutkomplikationen. Vielmehr flihrt die Auswahl
grolRer Ballons im Vergleich zur konventionellen PTCA zu einer erheblichen
Lumenzunahme. Der Stent kann jedoch beim akuten Lumengewinn und bei der
prozentualen Stenosereduktion einen Vorteil gegenuber der IVUS gesteuerten
PTCA erzielen, ohne eine hohere Rate an Akutkomplikationen zu verursachen.
Die Rezidivrate betrug bei der vorliegenden Studie 37%. Die Restenoserate bei
GISSOC oder SARECCO lag bei 40% bzw. 28% (113, 129). Ozaki et al.
erzielten mit der konventionellen PTCA nach nur 6 Monaten eine Rezidivrate
von 45% (102). Betrachtet man jedoch die Rate der klinischen Ereignisse im
Langzeitverlauf, so zeigt sich, da® bei der IVUS gesteuerten PTCA die
Ereignisrate mit 15% sehr gering ist. Bei Stent Studien muften Ereignisraten
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von 26% - 28% hingenommen werden (113, 129). Bei der konventionellen
PTCA lagen sie bei 29% (102).

Es lalt sich beurteilen, dald durch die ultrasonographisch gesteuerte PTCA die
Rate der klinischen Ereignisse auf nur 16% gesenkt werden konnte, die
Rezidivrate ist mit 37% im Vergleich zu anderen Verfahren bei chronischen

Totalverschlussen als gut anzusehen.
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4.4 Schlussfolgerungen

Aus der bisherigen Diskussion der Studienergebnisse ergeben sich die

folgenden Schlussfolgerungen.

Die grole Anzahl an Dissektionen in beiden Kollektiven, die zunachst eine hohe
Komplikationsrate erwarten lafdt, beeinflul3t die Akutkomplikationsrate nicht.
Man kann vermuten, dal} bei einem ausreichend grof3en postinterventionellen
Lumen eine Dissektion keine oder geringere hamodynamische Auswirkungen
hat.

Durch die Auswahl des Ballons nach den Kriterien der IVUS Untersuchung
wurden in beiden Kollektiven nur geringflgig kleinere Lumenverhaltnisse als
beim Stent und wesentlich grélRere Lumenverhéltnisse als bei der
angiographisch gesteuerten PTCA geschaffen. Der Stent weist neben seinem
durchschnittlich etwas groReren Lumendiameter bei den postinterventionellen
angiographischen Koronaranalysen eine fast doppelt so hohe Rate an

Akutkomplikationen auf.

Zusatzlich zur quantitativen Analyse der GefalRparameter gewinnt man durch
den IVUS auch qualitative Informationen, wie z. B. bezlglich der

Plaquebeschaffenheit.

Die im Follow-up vergleichbaren klinischen Ereignisraten sind sowohl fur die
Restenosen, als auch flr die chronischen Verschlisse niedriger als bei anderen
Verfahren.

Die Restenoserate bei den Rezidivlasionen ist mit 27% als sehr gut anzusehen,
die Restenoserate bei den chronischen Verschlissen ist mit 37% ein Fortschritt,

jedoch optimierungswurdig.
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Bei der kausalen Herleitung dieser Ergebnisse stellt sich die Frage, warum
durch einen grof3en Ballon, der besonders aggressiv die Plaquebestandteile in
die Gefallwand prel3t, die Akutkomplikationsrate niedrig und die Rezidivrate
akzeptabel ist. Bisher geht man davon aus, dal} es durch die Traumatisierung
der Gefallwand zu reaktiven, proliverativen, immer noch nicht vollstandig
geklarten Reparaturprozessen kommt. Diese sind ursachlich fur das Rezidiv
(34, 79, 88). Man kann nun die Hypothese aufstellen, dal® nach der Schaffung
eines ausreichend grof3en Lumens die Migration bzw. Proliferation der glatten
Muskelzellen und die Gesamtreaktion der Gefallwand kompensieren werden
kann (105).

Da jedoch auch Restenosen ohne Proliferation glatter Muskelzellen beobachtet
wurden, mul} auch an andere Ursachen einer Restenose gedacht werden (16,
29, 61, 62, 147).

So werden als weitere Ursache einer Restenose in Kombination mit den oben
genannten Faktoren die elastischen Ruckstellkrafte der GefalRwand genannt.
Hier fUhren elastische Elemente der GefalRwand zu einer langsamen Retraktion
der Gefallwand nach lumenwarts. Interessant ware die Untersuchung, ob durch
das starke Aufdehnen der GefalRwand diese Retraktionskrafte dauerhaft
unterbunden werden.

Offensichtlich ist jedoch, dal3 durch das grof’e Lumen die Gefahr einer
kritischen Lumeneinengung durch kleine Dissektionen und Thromben verringert
wird.

Da man die definitive Antwort bezuglich der histologischen Fragen auf das
Ergebnis dieser hier vorliegenden Pilotstudie nicht geben kann, mufld man eine
multifaktorielle Beteiligung aller Prozesse annehmen.

Eindeutig nachweisbar st jedoch, dald das angiographisch gute
Dilatationsergebnis in  beiden  Kollektiven  teilweise  durch  den
postinterventionellen IVUS Befund optimiert werden mulfdten. So wurde also bei
den Restenosen durch 9 und bei den chronischen Verschlissen durch 21
Dilatationen nach  der postinterventionellen  Ultraschalluntersuchung
sichergestellt, dal® die Intervention diesbezuglich fehlerfrei war und

angiographisch versteckte Reststenosen beseitigt wurden.
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4.5 Limitationen

Zunachst ist zu bemerken, dal® keine doppelblind Studie durchgefuhrt werden
kann. Somit kann das Wissen des Untersuchers, daf® der Patient mit einer
bestimmten Methode behandelt  wird,  Auswirkungen auf  den

Interventionsprozel} haben.

Ferner ist das Kollektiv der Studie recht klein. Im Gegensatz zu anderen
Studien ist das Patientengut jedoch nicht hoch selektiert, so dald eine

allgemeine Glltigkeit der Ergebnisse angenommen werden kann.

Eine Verzerrung der angiographischen Langzeitergebnisse kann durch den
Umstand hervorgerufen werden, dald beschwerdefreie Patienten weniger zu
einer Kontrollangiographie bereit waren, als Patienten mit Beschwerden.
Dadurch ware die tatsachliche Restenoserate geringer als die jetzige (114).
Eine absolute Restenoserate kann nur bei einem 100% angiographischen
Follow-up ermittelt werden (114). Da die Ermittlung eines optimierten
Interventionssystems jedoch eine relative und keine absolute Frage ist, sind die

verschiedenen Studien sehr wohl vergleichbar.

Die Ermittlung der quantitativen Ergebnisse war von der Auswahl gleicher
GefalRabschnitte in sowohl im pra-, als auch im postinterventionellen IVUS
abhangig. Durch den gleichmaligen manuellen bzw. maschinellen Ruckzug
unter Beachtung anatomischer Landmarken konnte dieses Problem minimiert

werden, was auch in der geringen Variabilitdt zum Ausdruck kommt.

Da ein unterschiedlicher Gefalltonus nicht die wahren Gefalddiameter
wiedergibt, wurden die Messungen immer nach der Gabe von Glycerolnitrat

vorgenommen.
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4.6 Klinische Implikationen

Bisher wurde die Restenose durch die konventionelle PTCA behandelt. Hierbei
mufte in bis zu 45% der Falle mit einem Zweitrezidiv gerechnet werden (8, 26,
28, 104). Neben der interventionellen Behandlung wurden auch medikamen-

tése Therapiestrategien erforscht (30).

Die hier vorliegende Studie konnte zeigen, dal} die ultrasonographisch
gesteuerte PTCA der Restenose mit einer niedrigen Akutkomplikationsrate
(5%), hohem primarem Erfolg (100%) und einer Senkung des Rezidivs auf 27%
verbunden ist. Dies spricht fur den Einsatz der IVUS gesteuerten PTCA bei der
Intervention von Restenosen. Die Stentimplantation beinhaltet neben dem nicht
vollstandig geldsten Problem der in-Stent Restenose eine eventuell hdhere Zahl

an Komplikationen, so dal hier die ultraschall optimierte PTCA vorzuziehen ist.

Bei den chronischen Totalverschlissen zeigt die vorliegenden Studie, dal® im
Einzelfall die IVUS gesteuerte PTCA und die Stentimplantation diskutiert und
abgewogen werden mussen. Die Stentimplantation zeigt Vorteile beziiglich der
Rezidivrate, hier wurden bereits 28% erreicht (125), wahrend die vorliegende
Studie 37% erzielt. Die IVUS optimierte PTCA weist jedoch wesentlich weniger
Komplikationen auf, so zeigte sich bei der vorliegenden Studie eine nur 16%
Komplikationsrate im Langzeitverlauf, wahrend bei der Stentimplantation 26 —

28% hingenommen werden mussen (110, 125).

Gleichwohl ist nicht nur die Methode, sondern auch die Erfahrung des
Untersuchers von grof3er Bedeutung und mitverantwortlich flr den Erfolg der
Intervention (10, 85, 133). Es liegt auf der Hand, dalR es wichtig ist, die
Interventionsmethode zu optimieren. Sie ist gut beeinflussbar, wahrend an
anderen Faktoren, wie Lange der Lasion und deren Alter, Kollateralen,
Compliance des Patienten und der ,stump“ Morphologie entweder gar nichts

oder nur wenig verandert werden kann (84, 131).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie sollte die ultrasonographisch gesteuerte PTCA von
Rezidivlasionen und chronischen Totalverschlissen im Hinblick auf die

Akuterfolgsrate, die Komplikationsrate und die Restenoserate evaluiert werden.

Nachdem die Rezidivrate bei nativen Lasionen durch den Einsatz der IVUS
gesteuerten PTCA, der Stentimplantation und der ultrasonographisch
gesteuerten Atherektomie auf 20% gesenkt werden konnte, galt es zu eruieren,
ob sich durch die ultraschallgesteuerte PTCA die Rezidivrate von Restenosen

und chronischen Verschlissen ebenfalls senken liel3.

Das Kollektiv der 58 Patienten mit Restenosen konnte mit einem 100%
Primarerfolg bei einer 5% Akutkomplikationsrate dilatiert werden. Hierbei waren
ein angiographischer Lumengewinn von 1,69 + 0,65mm und ein Nettogewinn
von 1,34 + 0,87mm zu verzeichnen. Das angiographische Follow-up konnte zu
62%, das klinische Follow-up zu 100% erhoben werden. Die dabei festgestellte
angiographische Restenoserate betrug 27%. Die klinische Komplikationsrate im

Follow-up belief sich auf 19%.

Das Kollektiv der 61 Patienten mit chronischem Totalverschlu® wurde mit 98%
Primarerfolg revaskularisiert. Zwei Verschlisse konnten nicht Uberwunden
werden. Die Akutkomplikationsrate betrug 5%; der initiale angiographische
Lumengewinn lag bei 2,25 + 0,64mm und der Nettogewinn bei 1,66 £ 0,91mm.
Beim angiographischen Langzeitverlauf konnte eine Follow-up Rate von 63%
erzielt werden, beim klinischen Langzeitverlauf 98%. Die angiographische

Restenoserate lag bei 37%, die klinische Komplikationsrate bei 16%.

Die erhobenen Daten zeigen, dal’ die Beurteilung der Gefalisituation durch den
intravaskularen Ultraschall zur Auswahl gréRerer Ballons fuhrt. Hierbei betrugen
die Ballondiameter im Kollektiv der Rezidivliasionen 3,89 + 0,53mm und im

Kollektiv der chronischen Totalverschlisse 4,01 + 0,41mm. Trotz eines
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angiograhisch guten postinterventionellen Resultats fUhrte die
ultrasonographische Kontrolle nach der abschlieRenden Dilatation bei
Restenosen in 9, bei chronischen Totalverschlussen in 21 Fallen zur
nochmaligen postinterventionellen Optimierung. Die durch die hohe Anzahl an
Dissektionen beflirchtete hohe Akutkomplikationsrate trat nicht ein, so daf}
angenommen werden kann, dall bei einem maximal grolen Lumen die

hamodynamischen Konsequenzen einer Dissektion deutlich reduziert werden.

Durch die vorliegende Studie konnte gezeigt werden, dal} die ultraschall-
gesteuerte PTCA eine effiziente Interventionsmethode bei Restenosen ist, die
zu guten Akut- und Langzeitergebnissen fuhrt. Der sichere klinische Einsatz
wurde durch diese Studie bestatigt.

Fur chronische Totalverschlisse sollte neben der IVUS optimierten PTCA die
Implantation eines Stent diskutiert werden. Hierbei mul® jedoch im Einzelfall
unter Berucksichtigung aller Kontraindikationen abgewogen werden, da die in-

Stent Restenose ein nicht abschlieend geklarter Faktor ist.
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Abb. 14: Darstellung des ereignisfreien Intervalls der Patienten mit Restenose

als Kaplan-Meier Kurve.
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