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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Restenose als Hauptlimitation nach peripherer Ballonangioplastie

1974 fihrte Andreas Gruntzig im Universitatspital Zirich die erste periphere
Ballonangioplastie durch [32]. Im Verlaufe der letzen vier Jahrzehnte gelang die
Weiterentwicklung immer komplexerer Systeme und Verfahrensweisen um unter andrem
die Restenose als Hauptlimitation nach peripherer Ballonangioplastie zu reduzieren [4].
Die Restenoserate betrdgt bis zu 40-60% nach sechs bis zwolf Monaten unter
Verwendung eines unbeschichteten Ballonkatheters im behandelten GefaRabschnitt [82,
83].

Der Begriff der Restenose beschreibt die segmentale Reduktion des Gefal}lumens
uber 50% nach interventioneller Prozedur [9]. In den meisten Fallen tritt eine Restenose
bereits in den ersten sechs bis zwdlf Monaten nach Ballonangioplastie auf [81]. In vielen
Studien wurde versucht, die Entstehung und Risikofaktoren von Restenosen ausfindig zu
machen. Préadiktive Faktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmien
wurden bereits in Datenauswertungen gefunden [18, 19, 20, 53, 87]. Angenommen wird
ein multifaktorieller Pathomechanismus der Restenose, der sich zusammensetzt aus
elastischen Riuckstellkraften direkt nach Intervention, Gefalispasmus und intimaler
Hyperplasie [34]. Warum es jedoch bei einigen Patienten zu einer starker ausgepréagten
Gewebsproliferation und damit bedingter Restenose kommt und bei anderen Patienten
nicht, ist noch nicht vollstandig gekléart.

Komplikationen nach einer Ballonangioplastie, vor allem durch Dissektionen
nach Inflation des Ballonkatheters, wurden zun&chst durch die Entwicklung und
Einfihrung ballonexpandierender Stents und im weiteren Verlauf auch durch
selbstexpandierende Stents reduziert [36, 51, 83]. Dennoch blieb die Restenose vor allem
in Form einer in stent restenosis (ISR), auf Grund der intimalen Hyperplasie ein
ungelostes Problem. Studien zeigen, dass eine Stentimplantation im muskuléren,
femoropoplitealen GefaRabschnitt im Vergleich zu elastischen iliakalen GefalRsegmenten
und den Karotiden zu einer vermehrten inflammatorischen Reaktion fihrt [72]. Im

Bewegungssegment der distalen A. femoralis superficialis und der A. poplitea gelten
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andere mechanische Anforderungen an einen Stent, die die Gefahr einer Restenose
erhohen.

Reduktion der Restenoserate durch Beschichtung mittels antiproliferativen
Wirkstoffen war Ziel weiterer Entwicklungen. Zunéchst erfolgte die Beschichtung von
Stents als auch im weiteren Verlauf von Ballonkathetern. Bestimmte Wirkstoffe sollten
die Bildung einer Neointima hemmen die letztlich in einem komplexen
Pathomechanismus zu einer Minderung des GefaRlumens flhrt [37, 38].

Drug eluting stents (DES) etablierten sich anfangs vor allem in den
Koronargefalien [92]. Zu femoropoplitealen Lasionen gibt es weniger Daten [21, 22, 46].
Eine groRere randomisierte Studie (Zilver-PTX) unter Verwendung von
paclitaxelbeschichteten Stents stellte einen Vorteil gegeniiber unbeschichteten,
selbstexpandierbaren ~ Stents  fest [15]. In  der Gruppe mit initial
medikamentenbeschichteten Stents zeigte sich eine hthere Offenheitsrate verglichen mit
der Gruppe nach primérer Ballonangioplastie (83,1% versus 32,8% P<0,001). Die jenigen
Patienten, die nach einer primaren PTA noch einen Stent bendtigten, wurden erneut
randomisiert und entweder mit beschichteten oder unbeschichteten Stents therapiert.
Auch in diesem Vergleich ergab sich ein Vorteil hinsichtlich der Offenheitsrate
medikamenten-beschichteter Stents (89,9% versus 73,0% p= 0,01) [15].

Der gitterformige Aufbau eines Stents limitiert einen gleichmaRigen
Medikamenteneintrag in die Gefalwand. Somit kommt es vor allem bei Stents in der
Arteria femoralis superficialis (AFS) und A. poplitea auf Grund des groferen
GeféaRdiameters und dadurch gedehnter Gitterstruktur des Stents zu einer insuffizienten
Suppression der neointimalen Hyperplasie und damit Restenose [21]. Diese Erkenntnis
flhrte zu weiteren Losungsansatzen zur Reduktion dieser GefaRproliferation sowie die
Entwicklung medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, drug eluting balloon (DEB),
mit der Zielsetzung einer homogenen  Medikamentenibertragung  ohne
Fremdkorperimplantation [10, 11].

Nach den ersten positiven praklinischen Studien, durchgefihrt von Albrecht
et al., die DEB an KoronargefdaBen von Schweinen testeten [3], erfolgte die
Durchfuhrung erster klinischer Arbeiten an gréReren Kohorten (iber 50 Patienten im
Rahmen prospektiv randomisierter Studien (darunter THUNDER, FEMPAC, LEVANT ,
I.PACIFIER, IN.PACT). Alle zeigten eine signifikante Reduktion von Restenoseraten
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unter Verwendung paclitaxelbeschichteter Ballonkatheter und ein reduziertes Risiko
hinsichtlich einer Reintervention in dem behandelten GefaRabschnitt der
femoropoplitealen Strombahn [68, 85, 90, 91, 96]. Trotz erster Anlésse zu Enthusiasmus
mussten auch Einschrankungen in Kauf genommen werden. So wurden sowohl in der
THUNDER- als auch in der FEMPAC-Studie Patienten mit ausgepragt kalzifizierender
Arteriosklerose ausgeschlossen [64]. Nur zur THUNDER-Studie liegen mittlerweile
Funfjahresdaten vor, die eine langerfristige Offenheit bestatigen[84]. Klinische
Verlaufskontrollen wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder die Lange der
Gehstrecke wurden jedoch nicht berticksichtigt [13, 43]. Auch mit Blick auf ergédnzende
Therapieoptionen wie der Stentimplantation oder der Atherektomie besteht noch weiterer
Forschungsbedarf [46, 76].

Aufgabe dieser Dissertation ist es, die Erfolgsaussichten einer PTA mit
medikamentenbeschichteten ~ Ballonkathetern  auf  komplexe  Lé&sions-  und
Patientencharakteristika zu untersuchen. Es sollten Prédiktoren ausfindig gemacht
werden, die das Outcome der drug-eluting-Ballonangioplastie beeinflussen. Besonderes

Augenmerk liegt dabei auf dem Einflussfaktor der vaskularen Kalzifikation.
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1.2 Pathogenese einer Restenose

Der Begriff der Restenose beschreibt die Reduktion des Gefal3lumens nach einer
interventionellen Prozedur [9]. Der Pathomechanismus beginnt bereits bei Inflation des
Ballonkatheters und dadurch bedingter Verletzung der Gefalwand [59].

Im Folgenden kommt es zur Anlagerung von Thrombozyten und einer lokalen
Entzundungsreaktion die eine Ausschiittung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen nach
sich zieht [34]. Durch zuséatzliche mitogene und chemotaktische Faktoren kommt es zu
einer Wanderung glatter Gefalmuskelzellen (smooth muscle cell, SMC) aus den
mittleren Abschnitten der GefaRwand, der Media, in die verletzen GefalRabschnitte. Eine
zusatzliche Proliferation flhrt letztlich zur Bildung einer extrazellularen Matrix, der
Neointima. Diesen Reaktionsmechanismus beschrieb Russel Ross erstmals im Jahre 1976

in seiner response to injury-Hypothese [58].
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GefaRverletzung
Thrombozyten Entzindung
_  (Makrophagen)

Wachstumsfaktoren und
Zytokine

Rezeptoraktivierung der
glatten Muskelzelle

Zellmigration
Zellproileration
Matrix-Synthese

Abb. 1: Schematische Darstellung der Kaskade wéhrend des Prozesses einer Restenose
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Vertiefend wird diese Reaktion im Segment der Intervention in drei Phasen
unterteilt [48, 49]:

Akute Phase:

Es treten vor allem subendotheliale Strukturen und thrombogene Bestandteile der
GefaBwand wie Kollagen und tissue factor (Thromboplastin), mit dem Blutfluss in
Kontakt, die wiederum eine Thrombozytenanlagerung nach sich ziehen. Bei dieser
Thrombozytenaggregation wirken Mediatoren wie Adenosindiphosphat, Serotonin,
Thromboxan A2, Fibrinogen, Fibronektin, von-Willebrand-Faktor (VWF) sowie
Thrombin vermittelnd.

Die angelagerten Thrombozyten geben wichtige Mediatoren wie den epidermal
growth factor (EGF), den transforming growth factor f (TGF-B) sowie den platelet
derived growth factor (PDGF) ab. Diese verknUpfen sich tiber den Glykoproteinrezeptor
Ib und lIb/1lla. Die Ausdehnung des gebildeten Thrombozytenkonglomerats hangt von

der Tiefe der subendothelialen Verletzung ab.

Intermedidre Phase:

Sie stellt bei maximaler Zellaktivitdt etwa um den siebten postinterventionellen
Tag den flieRenden Ubergang von der inflammatorischen zur thrombotischen Phase dar.
Der Wachstumsfaktor PDGF fungiert als hochst potenten Mediator fur die Migration von
SMCs und wird unter anderem von Thrombozyten, Makrophagen und verletzten
Endothelzellen sezerniert. Es folgt vor allem eine Aktivierung und Replikation von
SMCs, die von der Media in den subintimalen Raum wandern und dort zu einer

Verdickung der Intima flhren.

Chronische Phase:

Die chronische Phase ist durch eine weiter anhaltende Replikation glatter
Muskelzellen sowie die Modulation einer extrazellularen Matrix mit Remodeling des
Blutgefales gekennzeichnet.

Wachstumsfaktoren wie PDGF, EGF, insuline like growth factor-1 (ILGF-1),
TGF-B und Angiotensine Il werden von intimalen SMCs freigesetzt und stimulieren diese
zur weiteren Proliferation. Zusétzliche bilden Proteoglykane eine extrazelluldre Matrix
(EZM) die einen grolRen Anteil am Volumen der restenotischen Plagues hat. Vor allem
Chondroitinsulfate und Dermatansulfate akkumulieren und férdern bei fehlender

hemmender Wirkung von Heparansulfaten die Zellmigration und Zellproliferation. TGF-
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B ist der Hauptwachstumsfaktor der die Bildung der EZM beeinflusst. Die Proteoglykane
werden im Verlauf des remodeling von Kollagen und Elastin ersetzt.

Einfluss auf das Entstehen einer Restenose nach konventioneller Ballondilatation
haben somit Schrumpfungsprozesse der Gefalwand wie elastic recoil und late arterial
remodeling [36, 89]. Im Rahmen des elastic recoil kommt es direkt nach der Dilatation
durch elastische Ruckstellkrafte zu einer Ruckbildung des Dehnungseffektes [36]. Late
remodeling bezeichnet die oben beschriebenen Prozesse von Bildung einer
extrazelluldren Matrix und Umbau der GefaBwand.

Trotz des Einsatzes von Stents die vor allem dem Recoiling entgegenwirken,
kommt es durch verstarkte neointimale Proliferation nach wie vor zu Restenosen. Es
richtet sich ein zunehmender Fokus auf die Therapieoption mit antiproliferativen

Substanzen.
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1.3 Aufbau und Wirkung eines medikamentenbeschichteten

Ballonkatheters

Abb. 2: Beispielhafte Abbildung medikamentenbeschichteter Ballonkatheter in unterschiedlichen
GroRen. Unter freundlicher zu Verfigungstellung von Dr. Matthias W. Waliszewski (B. Braun
Vascular Systems)

Bereits vor lber 25 Jahren begann sich die Idee zu manifestieren, biologisch
aktive Substanzen im Rahmen der PTA als singel time dose application in arteriellen
GefaBen zu verwenden [30, 42, 63]. Zahlreiche medikamenttse MalRnahmen wurden
sowohl in Tierversuchen als auch in vivo an Patienten getestet [50]. Es galt einen
Wirkstoff mit lipophilen Eigenschaften zu finden, der in Bezug auf die Bildung einer
Neointima einen anhaltenden biologischen Effekt erzielt [37]. Zusatzlich erfolgte die
Weiterentwicklung verschiedenster Kathetersysteme wie beispielsweise Doppelballone
oder poréser Katheter, die eine Applikation antiproliferativer Substanzen ermdglichten
[60, 61]. Erste Studien mit diesen Techniken zeigten Erfolge unter der Verwendung des
Medikamentes Paclitaxel [37, 38, 93]. Der Wirkstoff Taxol zeigt eine antiproliferative
Wirkung in Bezug auf das Wachstum von SMCs und wurde in zahlreichen in-vivo- und
vitro-Experimenten belegt [7, 37, 38, 60, 61, 95]. Die Effektivitat dieser Verfahren erwies
sich allerdings als &uflerst unstetig. Dies erklart sich vor allem durch den kurzen
Wirkstoffkontakt aufgrund des permanenten Blutflusses und dadurch bedingten wash-out
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aus der Gefalwand [60, 61]. Nach diesen ersten Pionierleistungen folgte in weiteren
Versuchen die Beschichtung normaler PTA (PTCA)-Ballonkatheter [70]. Komplexe
Anspriiche galt es zu tGberwinden. Der Durchbruch gelang unter der Verwendung von
nicht polymeren Trdgersubstanzen wie Ibopromid, Urea, Shellack und
Zitronensdureester, die es ermdglichten eine homogene, hydrophile Oberflache zu
schaffen, tber die eine optimale Bioverfugbarkeit in die Gefallwand gewahrleistet wird
[31]. Generell ist zu sagen, dass nur kleinste Mengen Paclitaxel in gebundener Form dem
Ballonkatheter anhaften. Paclitaxel liegt in einer Menge von 0,9mg bei einem 3pug/mm2
beschichteten Ballonkatheter (8mm Durchmesser, 120mm Lange) vor. Die therapeutische
PTX-Dosis (175mg/m?) in der Tumortherapie ist um ein Vielfaches héher [39]. In einer
Arbeit von Yazdani et al. konnte im Tierexperiment an Femoralarterien von Schweinen
nach 24 Stunden kein Paclitaxel im Blutplasma mehr nachgewiesen werden [95].

Mittlerweile gibt es verschiedene medikamentenbeschichtete Ballonkatether die
Paclitaxel in unterschiedlicher Konzentration (2-3,5ug PTX/mm?) tragen. Um eine
optimale Substanzaufnahme in die GefalRwand zu erreichen, ist eine einmalige Dilatation
mit kurzer Kontaktzeit (<1min) ausreichend [70]. Wichtig sind eine exakte Positionierung
des DEB sowie die genaue Bestimmung der Lasionsldnge und damit auch die L&nge des
Ballonkatethers, um ein geographic miss zu vermeiden. Die Lange eines DEB sollte den
préadilatierten bzw. gestenteten Lasionsbereich mindestens uberspannen [17].

Die ersten Anwendungen eines DEBs in menschlichen, peripheren Gefalien
erfolgte in der. the local Taxane with Short Exposure for Reduction of Restenosis in Distal
Arteries-Studie (THUNDER). 154 Patienten mit Stenosen in der Arteria femoralis und
Arteria poplitea wurden auf drei Gruppen randomisiert: Standard bare-ballon
Angioplastie, lopromid-Paclitaxel--beschichteter Ballonkatheter (3pg/mm2,
PACCOCATH) und eine Gruppe mit unbeschichtetem Ballonkatheter, bei Verwendung
von mit Paclitaxel- und lopromid- vermischtem Kontrastmittel (0,171mg/cm3) unter
maximaler Dosis von 17,1mg. Bei einer mittleren Stenoselédnge von 7,5cm ergab sich eine
deutliche Reduktion in der DEB-Gruppe hinsichtlich des Endpunktes late-lumen-loss
nach sechs monatiger Verlaufskontrolle im Vergleich zu beiden anderen Armen (DEB
0,4+1,2mm versus Paclitaxel-Kontrastmittel 2,2+1,6mm versus Standard 1,7+£1,8mm;
p<0,001). In den ersten sechs Monaten war eine Revaskularisierung (TLR) nur bei 4%

der Patienten in der DEB-Gruppe notwendig gegentiber 29% mit Standard-Katheter und
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37% in der Gruppe mit PTX-Kontrastmittel. Die Revaskularisierungsraten nach 24
Monaten betrugen 15%, 40% und 52%. Es ergab sich kein signifikanter Vorteil fir die
Gruppe mit paclitaxelvermischtem Kontrastmittel [85].

Eine zweite Studie ,,Femoral Paclitaxel Randomized Pilot Trial* unter Verwendung des
gleichen Kathetermaterials kam zu &dhnlichen Ergebnissen [91]. Hierbei wurden 87
Patienten verblindet in verschiedenen Zentren in zwei 1:1 Gruppen eingeteilt. Zur
Anwendung kamen DEB und normale PTA-Katheter bei im Mittel 6cm-Verschlissen
sowie Stenosen oder in-stent-Restenosen. Nach sechsmonatiger Verlaufskontrolle konnte
eine deutliche Reduktion des late lumen loss (LLL) festgestellt werden (0,5+1,1mm DEB
versus 1,0+1,1mm Standard; p=0,031), was zu weniger target lesion reinterventions
(TLR) fuhrte (6,7% versus 33%; p=0,002). Die Ergebnisse der Revaskularisierung

bestatigten sich auch in den Verlaufskontrollen nach 18 Monaten.

1.3.1 Paclitaxel als Wirkstoff in Taxol

Die meisten Daten einer antiproliferativen Substanz in Bezug auf die DEB-
Technologie existieren fur Paclitaxel. Dabei handelt sich um einen zytotoxisch
wirksamen Naturstoff, der erstmals 1971 aus der Rinde der Pazifischen Eibe (Taxus
brevifolia) isoliert wurde [86]. Grundlage stellte ein Screening Programm des National
Cancer Institute der USA fir antineoplastisch wirksame Naturstoffe dar [38]. Schon
zuvor wurde eine zelltoxische Wirkung gegen sich in vitro befindliche Tumorzellen
nachgewiesen, doch erst 1979 gelang Peter B. Schiff und Susan B. Horwitz die
Aufklarung des Wirkmechanismus [71]. 1993 wurde Taxol in den USA erstmals klinisch
zugelassen, zunéchst bei Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkarzinom, und ist heute

als Chemotherapeutikum vielschichtig einsetzbar.

1.3.2 Wirkmechanismus

Der zellulére Angriffspunkt fur Paclitaxel sind Mikrotubuli. Diese Hohlzylinder
bestenen aus 13 parallel in L&ngsrichtung angeordneten Protofilamenten. Die
Protofilamente wiederum bestehen aus negativ und positiv geladenen Tubulindimeren (a-
und B- Tubulin), die immer abwechselnd in den Protofilamenten angeordnet sind.
Waéhrend des Zellzyklus befinden sich die Mikrotubuli in einem dynamischen

Gleichgewicht, d.h. sie werden je nach Bedarf aufgebaut (Polymerisation) oder abgebaut
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(Depolymerisation). Die Mikrotubuli sind Teil des Spindelapparates und wéhrend der
Zellteilung fur die ordnungsgeméle Verteilung der verdoppelten Chromosomen
verantwortlich. Erganzend tragen sie zu Form, Fortbewegung, intrazelluldren
Transportvorgéngen und Neurotransmittersekretion der Zellen bei [57].

Das Paclitaxelmolekil lagert sich nach Eintritt in die Zelle reversibel an das
Tubulin ~ der  polymerisierten  Mikrotubuli  an,  verzbgert damit den
Depolymerisationsvorgang und verringert die Konzentration der freien Tubulindimere flr
die Polymerisation [65, 71]. Das dynamische Gleichgewicht Kippt dabei in Richtung der
Polymerisation, was das Wachstum der Mikrotubuli beschleunigt und den Vorrat an
freiem Tubulin erschopft. Als Folge dessen verkirzen sich die Mikrotubuli insgesamt,
werden stabiler und etwa zehnfach biegsamer als die normalen Mikrotubuli. Wéhrend des
gesamten Zellzyklus bilden sich abnorme Mikrotubulusstrukturen und funktionslose
Mikrotubuli [8, 65]. Durch diese Deformierung stort Paclitaxel die Ausbildung eines
funktionstuchtigen Spindelapparates wahrend der Zellteilung. Dadurch kann es zu
Chromosomenbriichen und damit zur Verldngerung der Mitose kommen, deren
Abschluss auf diese Weise verhindert wird [8].

Im Tierversuch untersuchten Sollot et al. die Wirkung von Paclitaxel an glatten
GefaBmuskelzellen (VSMC) und stellten einen antiproliferativen Effekt fest [78]. 1997
gelang Axel et al. die Darstellung der antiproliferativen Wirkung an humanen SMC in
vitro und auch in vivo am Kaninchenmodell zeigte sich ein Riickgang der zuvor durch
elektrische Stimulation erzeugten Plaques bzw. Neointima [7].

Die lipophilen Eigenschaften von Paclitaxel fordern zusétzlich eine rasche
Aufnahme in die Zellen, zudem haftet es gut an der hydrophoben Oberflache von
Ballonkathetern [70].

1.4 Aufbau und Histologie der normalen Gefalwand

Die Wand von Arterien und Venen ist in einer Dreischichtung aufgebaut. VVon
auflen nach innen werden diese als Tunica externa, Tunica media und Tunica intima, kurz
auch Externa, Media und Intima bezeichnet. Die Externa ist eine Bindegewebsschicht die
sowohl elastische Fasern als auch Kollagenfasern, wenig glatte Muskelzellen und

Nervenfasern enthélt. Durch die Lamina elastica externa getrennt finden sich in der
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Media je nach Lokalisation und Beanspruchung, mehrere Schichten glatter Muskelzellen,
die von einer elastin- und lamininreichen Matrix umgeben sind. Die durch die Lamina
elastica interna getrennte Intima besteht aus polygonalen Endothelzellen, einer

endothelialen Basalmembran und lockerem Bindegewebe [52].

1.5 Vaskulare Kalzifikation

Vaskulédre Kalzifikationen (VK) der GefaRe reduzieren deren Elastizitat und
affektieren hadmodynamische Parameter des kardiovaskuldren Systems [2, 44]. Sie
korrelieren deutlich mit der Morbiditat und Mortalitat chronisch vaskularer Erkrankungen
vor allem bei Risikopatienten mit Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz
[29, 35, 55]. Die Inzidenz vaskularer Kalzifikation steigt zwischen 20 und 90 Jahren um
etwa 30% [5]. Ungefédhr zwei Drittel der Uber Siebzigjdhrigen Patienten zeigten
Gefallverkalkungen in unselektierten Kohortenstudien [5, 40]. Weitere allgemeine
Risikofaktoren der Arteriosklerose wie Rauchen und Hypercholesterindmie sind zu
bertcksichtigen. Vor allem Patienten mit Diabetes und chronischer Niereninsuffizienz
neigen zu einer deutlichen Kalziumakkumulation in der Gefalwand [44, 55].

Es gibt zwei Haupttypen vaskulérer Kalzifikation, die sich in ihrer Lokalisation
und Assoziation mit arteriosklerotischen Plagueformationen unterscheiden [6, 44]. Ein
Typ arteriosklerotischer Kalzifikation ist in der Intima zu finden und steht in Verbindung
mit Arteriosklerose, die einem vielschichtigen Prozess aus Zellnekrose, Inflammation
und Ablagerung von Fettzellen zu Grunde liegt. Im Verlaufe des Plaqueprogresses kommt
es zu einem osteogeneseartigem Prozess der Osteoblastenaktivierung und die Bildung
knochenartiger Lamellen indiziert [47, 55, 64]. Plaques der Intima sind Grund fir
Stenosen und damit Ischdmien von Organen und Extremitaten. Die andere Form der
vaskuléren Kalzifikation findet sich in der Media, nach dem Erstbeschreiber und
Pathologen Johann Georg Monckeberg auch Monckeberg-Sklerose genannt [56]. Die
mediale Kalzifikation tritt verbreitet in der unteren Abdominalregion sowie den unteren
Extremitaten auf und ist assoziiert mit chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus [6, 77]. Die Mediasklerose resultiert aus einer Transformation glatter
GefaBmuskelzellen in osteoklastenartigen Zellen, die Kalzium akkumulieren und

unmittelbar mit der Osteogenese beginnen. Zwar ist die mediale Kalzifikation generell
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nicht mit einer Lumenobstruktion assoziiert, jedoch fiihrt die Reduktion der Elastizitét
und Funktion von arteriellen Geféal3en schlussendlich zu einer Arteriosklerose, die mit
reduzierter Perfusion einhergeht und damit hdochstwahrscheinlich auch arterielle
Verschlusskrankheiten fordert [44, 64, 66, 67].

1.5.1 Pathogenese

Der genaue Pathomechanismus der vaskuldren Kalzifikation ist Gegenstand
zahlreicher abgeschlossener und gegenwartiger Untersuchungen. In den Anféngen sah
man die vaskulire Kalzifikation als einen rein passiv ablaufenden Prozess. Alteren
Annahmen zufolge fihren erhéhte Serumphosphat- und Serumkalziumkonzentrationen
zu einer Prézipitation von unléslichen basischen Kalziumphosphatkristallen, die sich
dann in den GefaRwanden ablagern [44]. Dieses Meinungsbild hat sich im Laufe der Jahre
deutlich differenziert. So geht man nunmehr von einem aktiv regulierten Prozess aus, in
dem vielerlei Faktoren eine Rolle spielen, vor allem intrazellulare Prozesse, die
Aktivierung von Makrophagen und glatter GeféaBmuskelzellen, die sich in
osteoklastenahnliche Zellen umwandeln, werden herausgestellt [47, 64].

Vaskuldre Kalzifikation ist eine pathologische Antwort auf toxisch wirkende
stimuli, wie metabolische Substanzen und inflammatorische Zellen, die einem komplexen
regulatorischen Prozess unterliegen. Es gibt sowohl Induktoren als auch Inhibitoren,
hormonelle Funktionsstorungen und Medikamente, die eine vaskuldre Kalzifikation
beglnstigen konnen. Beispielsweise fiihren Veranderungen des Serumkalzium- und
Serumphosphat-Levels in Verbindung mit oxidativem Stress, wofur die in Zellen
vorhandene hydrogene Peroxidase als Beispiel genannt sei, einerseits zur Differenzierung
von glatten GefalBmuskelzellen in einen osteogenen Ph&notyp und andererseits zur
zusétzlichen Migration von Makrophagen [64, 66, 67]. Durch die Umwandlung der
vascular smooth muscle cells (VSMC) und Makrophagen sowie fehlende Inhibitoren der
Kalzifikation - beispielsweise Matrix-GLA-Protein (MGP), Osteopontin oder Fetuin-A -
kommt es zur Bildung von kalzifizierten Depots bestehend aus Hydroxyapatit Kristallen
[29, 44, 94].

Auch eine genetische Komponente wird diskutiert [41].
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1.5.2 Detektion vaskularer Kalzifikationen

Darstellungstechniken vaskuldrer Kalzifikation sind u.a. die Computertomografie
(CT), die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) und der intravaskulére Ultraschall
(IVUS). CT und DSA erfolgen unter der Verwendung ionisierender Rontgenstrahlung,
wobei es stets einer rechtfertigenden Indikation bedarf [64]. Beide Diagnostika eigenen
sich sowohl zur Bestimmung der Zirkumferenz und L&nge vaskulérer Kalzifikationen.
Da die Computerangiografie in Erganzung zur vorliegenden DSA eine weitere
Strahlenbelastung darstellt, wurde auf sie in dem hier angewandten Studienmodell
verzichtet. Der intravaskuldre Ultraschall ist keine Untersuchungsmethodik, die
standardmafig zur Verfligung steht sondern stellt einen zusatzlichen invasiven Eingriff
dar.

Indirekt kann auch der Knochel-Arm-Index (ankle-brachial-index, ABI) Hinweis
auf eine vaskuldre Kalzifikation geben.

Der Kndchel-Arm-Index kann durch Doppler-Sonografie und Blutdruckmessung
bestimmt werden. Der Index ist der Quotient aus Blutdruck am Unterschenkel sowie
Blutdruck am Oberarm und dient zur Abschéatzung des kardiovaskuléren Risikos sowie
zur Verlaufsbeurteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit [28]. Ein
normaler ABI liegt zwischen 1,0 und 1,4 bei Stenosen oder gar Verschllssen, liegt der
ABI unter 1,0 [88]. Ein ABI ber 1,4 wird als supranormal bezeichnet und kann
hinweisend auf eine Mediasklerose sein [88].

1.5.3 Klassifikation vaskularer Kalzifikationen

Im Rahmen der  Auswertungen wurden zwei unterschiedliche
Klassifikationssysteme verwendet. Zum einen ein angiografischer Kalzium-Score, der
sich auf die Zirkumferenz und Lange bezieht und in unseren statistischen Auswertung
unter Kalzifikationsindex | aufgefuhrt ist [16]. Ergdnzend kam das Peripherial Arterial
Calcification Scoring System (PACSS) zur Anwendung und firmiert als
Kalzifikationsindex 11 [64].

Als Grundlage der Einteilung dienten Bilder aus den Subtraktionsangiografien
(DSA) in sowohl anteriorem posterioren Strahlengang als auch ergénzend in 30 Grad
obliquer Projektion. Eine ubersichtliche Darstellung beider Einteilungen erfolgt im
Folgenden in tabellarischer Form (Tab. 1, Tab. 2).
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Tab. 1: Angiographic Calcium Score [16] (* kann auf beiden Seiten des GefaRes sein, aber nicht an
gleicher Lokalisation)

Angiographic Calcium Score

(Kalzifikationsindex I)

Einteilung Zirkumferenz Lange
Grad 0 None None
(none)
Grad 1 <180° < Halfte (50%) der
(mild) (nur eine Seite des Gefalles*) Lasionslange
Grad 2 <180° > Hélfte (50%) der
(moderate) (nur eine Seite des Gefalles*) Lasionslange
Grad 3 _ _ 2180°" _ < Halfte (50%) der
(moderatly severe) (beide Seiten des GeféalRes an gleicher Lsionsknge
Lokalisation)
Grad 4 _ _ >180 " _ > Halfte (50%) der
(severe) (beide Seiten des Gefales an gleicher Lasionslinge

Lokalisation)

(* Ggof. auf beiden Seiten des GefaRes, aber nicht an gleicher Lokalisation)

Tab. 2: Proposed Peripheral Arterial Calcium Scoring System (PACSS) [64]

PACCS (Rocha-Singh)
(Kalzifikationsindex I1)

Einteilung Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Zirkumferenz None unilateral unilateral bilateral bilateral
Lénge None <5cm >5cm <5cm >5cm

a) Intima a) Intima a) Intima a) Intima
Lokalisation None b) Media  b) Media  b) Media  b) Media
c) Beides c)Beides c)Beides c) Beides
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1.5.4 Bildbeispiele

Content-Tin / Content-Time:

Abb. 3: Kalzifikationsindex 1 Grad 0

Content-Time:09:46 Content-Time:09:4

Abb. 4: Kalzifikationsindex 1 Grad 1

16



Einleitung

Abb. 5: Kalzifikationsindex 1 Grad 2

Abb. 6: Kalzifikationsindex 1 Grad 3
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Abb. 7: Kalzifikationsindex 1 Grad 4

Abb. 8: Kalzifikationsindex 2 Grad 3
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Abb. 9: Kalzifikationsindex 2 Grad 4
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1.6  Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse war die Prifung potenzieller Variablen,
die das Outcome nach medikamentenbeschichteter Ballonangioplastie in der
femoropoplitealen Ebene beeinflussen. Pradiktoren ergaben sich aus anamnestischen
Basisdaten der Patienten, L&sionscharakteristika und individuellen Therapiestrategien.
Endpunkte stellten sowohl die Hohe des LLL nach sechs Monaten, als auch die
Héufigkeit einer TLR unter besonderer Berlicksichtigung der vaskularen Kalzifikation
dar.

Erstmalig wurden Klassifikationssysteme fur GefaRverkalkungen verwendet die
einen Vorhersagewert fiir das Outcome nach DEB-PTA einschatzen lassen. Eine weitere
Zielvorstellung dieser Arbeit ist die Integration einer Klassifikation fir vaskulare
Kalzifikationen in den Kklinischen Alltag, um eine optimale Therapiestrategie fur

Patienten mit starken Gefallverkalkungen zu entwickeln.
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2 Material und Methodik

2.1  Studiendesign und Einschlusskriterien

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
von 91 Patienten. Voraussetzung war die Therapie mittels eines mit
paclitaxelbeschichteten Ballonkatheters in der Arteria femoralis superficialis und der
Arteria poplitea bis zu einer maximalen Lasionslange von 24cm. Ausgewertet wurde
sowohl prainterventionelles als auch interventionelles angiografisches Bildmaterial sowie
die angiografische Verlaufskontrolle nach rund sechs Monaten (x 1). Hinzu kamen
weitere klinisch anamnestische Daten von Verlaufskontrollen fiir einen Zeitraum von bis
zu 24 Monaten.

Beteiligt an den vorausgegangenen Studien waren sowohl das Herzzentrum in
Bad Krozingen der Universitat Freiburg als auch die Institute fur diagnostische und
interventionelle Radiologie der Uniklinik Tubingen sowie der Ro-Med-Klinik in
Rosenheim.

2.2  Datenerhebung

Die Datenrecherche erfolgte vor Ort in den einzelnen Studienzentren anhand von
Patientenakten und darlber hinaus mittels bereits bestehender Studienarchive und
Datenbanken. Diese zusammengetragenen Variablen wurden mit Hilfe einer Excel-
Tabelle kodiert. Alle eingeschlossenen Studienzentren verfligen (ber das
Bildarchivierungsprogramm PACS (Picture Archiving and Communication System).
Darliber bestand die Mdoglichkeit, an speziellen Viewingstationen Bilddaten der
bendtigten  Angiografien abzurufen. Die Analyse der Angiografien fand in
Zusammenarbeit mit dem CoreLab Bad Krozingen der Universitat Freiburg statt. Diese
werteten das zuvor anonymisierte Bildmaterial hinsichtlich der vorgegeben Parameter

unter besonderer Beriicksichtigung des Kalzifizierungsgrades aus.
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2.3

Daten

VVon sdmtlichen 91 Patienten wurden nach Erstellung eines Kodierplans die Daten

erhoben und tabellarisch abgespeichert. Der Inhalt bzw. die Parameter dieser Tabelle

werden im Folgenden erldutert.

2.3.1

2.3.2

2.3.3

Primare Daten

Patientenidentitat: anonymisierter Zahlencode

Geschlecht: mannlich oder weiblich

Geburtsdatum

Raucherstatus: nein, seit 20 Jahren ehemaliger Raucher, aktuell Raucher und

keine Angabe

Vorerkrankungen

Diabetes mellitus Typ 2: ja oder nein, Typ-I-Diabetes kam im Kollektiv nicht
vor

Herzinfarkt: ja oder nein

Koronare Herzerkrankung: ja oder nein

Erkrankungen der Karotiden: ja oder nein

Fettverteilungsstérungen: ja oder nein

vorherige periphere Interventionen: ja oder nein

Bluthochdruck: ja oder nein

Niereninsuffizienz: ja oder nein

Parameter vor der Intervention

Beinseite: rechts oder links

Lasionslokalisation: A. femoralis superficialis proximal/medial/distal oder
A.poplitea, Segment I/11/111

Anzahl der Ballons: Stiickzahl der verwendeten drug eluting ballons (DEB)
minimal lumen diameter (MLD): angiografisch ermittelter kleinster

GefalRdurchmesser der behandelnden Lasion in Milimetern
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2.3.4

reference  vessel  diameter (RVD): angiografisch  ermittelter
Referenzdurchmesser des GefaRes auflerhalb der behandelnden Ldsion in
Milimetern

grade of stenosis (GOS): angiografisch ermittelter Grad der Stenose in Prozent
target lesion length (TLL): Angiografisch ermittelte Ziellasionslange in
Milimetern

Verschluss: ja oder nein

Verschlusslange: bei totaler Okklusion Lange in Milimetern

Vordilatation: ja oder nein

Anzahl offener UnterschenkelgefaRe vor Intervention: von 0 bis 3
Kalzifikationindex I: 0-none, 1-mild, 2-moderat, 3-moderatly severe, 4-severe
Kalzifikation Typ Il: 0-none, 1l-unilateral calcification <5cm, 2-unilateral
calcification >5cm, 3-bilateral calcification <5cm, 4-bilateral calcification
>5cm.

Kalzifizierungslokalisation (type of calcification): 1-Intima, 2-Media,
3-Beides

Rutherford-Klassifikation vor Intervention [33]: 0-asymptomatische arterielle
Verschlusskrankheit (AVK), 1-geringe Claudicatio intermittens, 2-méaRige
Claudicatio intermittens, 3-schwere Claudicatio intermittens, 4-
Ruheschmerzen, 5-distale L&sion mit akralem Gewebsuntergang, 6-tber die
Metatarsale reichender Gewebsuntergang

ankle brachial index (ABI) vor Intervention: jeweils rechte und linke Seite

Parameter wahrend der Intervention

Dissektion des Gefales: ja oder nein

Dissektionstyp: von A bis F

Dissektion therapiert: ja oder nein

andere Komplikationen: ja oder nein

Typ der Komplikation: nicht aufgeschlusselt, z.B. Beispiele sind Perforation
und Embolie

Komplikation therapiert: ja oder nein

23



Material und Methodik

2.3.5

2.3.6

2.3.7

Parameter nach der Intervention

e minimal lumen diameter (MLD): angiografisch ermittelter kleinster
Gefalldurchmesser der behandelnden Ldsion in Milimetern

o reference  vessel diameter (RVD): angiografisch  ermittelter
Referenzdurchmesser des GefaRes auflerhalb der behandelnden Ldsion in
Milimetern

e Grad der Residualstenose in Prozent

e Stent nach Intervention: ja oder nein

e Anzahl offener Unterschenkelgefél3e nach Intervention: von 0 bis 3

e ankle brachial index (ABI) nach Intervention: jeweils rechte und linke Seite

Parameter zum Follow-up nach sechs Monaten

e target lesion reintervention (TLR)

e late lumen loss (LLL): definiert aus der Differenz zwischen MLD
postinterventionell und MLD Follow-up in Milimetern; gibt somit den
Lumenverlust im therapierten Abschnitt wieder; bei negativem Wert positives
GeféaBRremodelling

e minimal lumen diameter (MLD)

o reference vessel diameter (RVD)

e Restenose

¢ Rutherford-Klassifikation

e ankle brachial index (ABI)

Parameter zum Follow-up nach zw6lf Monaten

e target lesion reintervention (TLR)
e Rutherford-Klassifikation
e ankle brachial index (ABI)
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2.3.8 Parameter zum Follow-up nach 24 Monaten

e target lesion reintervention (TLR)
¢ Rutherford-Klassifikation
e ankle brachial index (ABI)

2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Biostatistik Tibingen unter der Leitung von Dr. Imma Fischer. Als Analysesoftware

wurde SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version 20.0) verwendet.

Zusammenfassung aus dem statistischen Bericht vom 10.01.2014:

In der zun&chst deskriptiven Analyse aller Daten erfolgte die Beschreibung der
Verteilung der erhobenen Variablen. Die kategorialen Variablen wurden sowohl mit
absoluten als auch relativen Haufigkeiten beschrieben und fir metrische Daten wurden
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum sowie 25%-, 50% und
75%-Perzentile angegeben.

Eine Prifung auf Normalverteilung fir alle metrischen Parameter wurde mit dem
Shapiro-Wilk-Test  durchgefiihrt. Ein  p-Wert <0,05, bedeutet, dass keine
Normalverteilung vorlag. Unter Beriicksichtigung dessen erfolgte bei Verwendung dieser
Daten in Gruppenvergleichen der Test mit nicht-parametrischen Verfahren (Mann-
Whitney-U-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test). War der p-Wert des Shapiro-Wilk-Tests
>0,05, wurden die entsprechenden Parameter in weiteren Gruppenvergleichen anhand
von parametrischen Verfahren (T-Test bzw. Varianzanlyse) bearbeitet.

Mit der Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen zwei
kontinuierlichen/ metrischen Parametern geprift. Im Falle einer Normalverteilung beider
Parameter erfolgte die Bestimmung des Zusammenhangs anhand des parametrischen
Pearson-Korrelationskoeffizienten. Das nicht- parametrische Verfahren nach Spearman
wurde bei mindestens einem nicht normalverteilten Parameter verwendet.

Bei der Prifung des gleichzeitigen Einflusses mehrerer univariat statistisch
auffalliger Parameter (multivariate Analyse) auf die Endpunkte erfolgte die Analyse fr
LLL nach sechs Monaten mit einem multiplen Regressionsmodell. Die Analyse fiir TLR
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fand anhand eines logistischen Regressionsmodells statt. Bei beiden Verfahren wurden
die verwendeten Parameter auf Kolinearitat gepriift und bei Vorliegen dieser nur ein
Parameter in das jeweilige Regressionsmodell eingeschlossen.

Das Signifikanzniveau wurde auf a-0,05 festgesetzt und sémtliche Testverfahren
zweiseitig durchgefihrt. Es erfolgte keine Beruicksichtigung des multiplen Testproblems,
da alle statistischen Analysen rein deskriptiven Charakter haben und ausschlieRlich der

Hypothesengenerierung dienen kénnen:

2.5  Definition der Endpunkte

1. Hohe des late lumen loss (LLL) nach sechs Monaten errechnet aus der
Differenz des minimal lumen diamter (MLD) nach der Intervention und dem
MLD nach sechs Monaten

2. Haufigkeit der target lesion reintervention (TLR) unabhdngig vom Zeitpunkt
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3 Ergebnisse
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3.1 Verteilung demografischer und anamnestischer Parameter

In dieser retrospektiven Analyse wurden 91 Patienten mit einer Rutherford-
Klassifikation von 1 bis 5 und einem mittleren Alter von 72 Jahren untersucht. Die
Geschlechterverteilung lag bei 41 Frauen und 50 Mannern. 44 Patienten gaben an,
niemals geraucht zu haben, 28 Patienten seit Gber 20 Jahren ehemalige Raucher zu sein,
elf Patienten aktive Raucher zu sein und acht Patienten machten keine Angaben.

Von 91 Patienten hatten sieben eine bestehende Niereninsuffizienz, 32 eine
Fettstoffwechselstérung, 16 Patienten einen Hypertonus, 40 GefaRverédnderungen der
Karotiden, 77 eine koronare Herzkrankheit, 63 Patienten hatten bereits einen Herzinfarkt
und 13 Patienten litten am Diabetes Typ II.

Fur insgesamt 88 Patienten konnte eine Evaluation nach Rutherford erfolgen.
Kein Patient hatte eine asymptomatische arterielle Verschlusskrankheit im Stadium 0. Ein
Patient wies geringe Claudicatio intermittens (Stadium 1) auf, 15 Patienten eine méafige
Claudicatio intermittens des Stadium 2. Die hochste Anzahl von Patienten (64) zeigte
eine schwere Claudicatio intermittens im Stadium 3. Bei funf Patienten bestanden
Ruheschmerzen, einem Stadium 4 entsprechend und bei drei Patienten hatte bereits ein
ischamischer Gewebsuntergang stattgefunden (Stadium 5). In der unten aufgefihrten
Tabelle 3 finden sich die demografischen und anamnestischen Parameter nochmals

aufgelistet.
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Tab. 3: Verteilung demografisch und anamnestische Parameter [81]

Demografisch und anamnestische Median [IQR] Min.,Max.
Parameter Anzahl/Gesamtzahl (Prozent)

Alter 73 [68,77] (48-91)
Ménner 50/91 (55)
Frauen 41/91 (45)
Raucher

Nein 44/83 (53)

Ehemaliger Raucher 28/83 (33)

Raucher 11/83 (13)

Keine Angabe 8 9)
Vorherige Intervention 40/89 (44)
Niereninsuffizienz 13/89 (15)
Fettstoffwechselstdrung 63/90 (69)
Bluthochdruck 77/90 (86)
Erkrankungen der Karotiden 16/90 (18)
Koronare Herzkrankheit 32/90 (36)
Herzinfarkt 7/90 8)
Diabetes mellitus Typ 11 39/91 (43)
Rutherford-Klassifikation

1 1/88 Q)

2 15/88 (17)

3 64/88 (73)

4 5/88 (6)

5 3/88 (3)

3.2 Verteilung der Gefal3- und Lasionscharakteristika

Im Verlaufe der Arteria femoralis superficialis wurde bei 13 Patienten im

proximalen GefaRabschnitt interveniert, bei 48 Patienten im mittleren Drittel und bei 53

Patienten im distalen GefaRabschnitt. Im Segment 1 der Arteria poplitea erfolgte eine

PTA bei 23 Patienten.

Der Durchmesser des ReferenzgefaRes vor der Intervention lag im Mittel bei

4,6mm. Der minimale GefaRdurchmesser im behandelten GeféRabschnitt (MLD) betrug

vor Intervention 0,95mm und nach der Intervention 3,4mm. 30 der 91 Patienten zeigten

eine totale Okklusion und der mittlere Stenosegrad lag bei 77,7%. Die Ldasionslange lag
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im Maximum bei 23,9cm und im Minimum bei 0,39cm, die Okklusionslange im Mittel
bei 3,9cm. Vordilatiert wurde bei 34 von 89 Patienten (37,4%, bei zwei Patienten lagen
hierzu keine Daten vor). Bei zehn Patienten (11%) war eine Stentimplantation nach
Ballonangioplastie notwendig, um eine residuelle Stenose oder eine entstandene
Dissektion zu beseitigen. Bei insgesamt 56 von 91 Patienten (61,5%) kam es zu einer
Dissektion, von diesen 56 Patienten kam es in 33 Fallen (59%) zu einem Dissektionstypen
B. Bei lediglich finf Patienten (8,9%) mussten hohergradige Dissektionen behoben
werden. Bei keiner der Interventionen kam es zu nicht reversiblen Komplikationen. Einer
von 90 Patienten erhielt finf medikamentenbeschichtete Ballonkatheter, bei drei
Patienten wurden drei Ballonkatheter bendétigt. Etwa ein Drittel der Patienten (31) erhielt
zwei Ballonkatheter und die meisten Patienten (55) benétigten lediglich einen

Ballonkatheter. Tabellarische Darstellung siehe unten (Tab.4).
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Tab. 4: Gefal3- und Léasionscharakteristika [81]

Median * Standardabweichung

Gefal- und Lasionscharakteristika Anzahl/Gesamtzahl (Prozent)
Proximale A. femoralis superficialis 13/91 (14,3)
Mittlere A. femoralis superficialis 48/91 (52,7)
Distale A. femoralis superficialis 53/91 (58,2)
A. poplitea, Segment | 23/91 (25,3)
Rechts 50/91 (54,9)
Links 41/91 (45,1)
Lénge der Lésion, mm (n=88) 57,4+49,2
Behandelte Lasionslange, mm ( n=89) 103,1+49,6
MLD vor Intervention, mm (n=91) 0,95+0,8
MLD nach Intervention, mm (n=91) 3,4+0,7
Totale Occlusion 30/91 (33,0
Stenosegrad in % (n=91) 77,7+19,8
Lange der Okklusion, mm 55,9+54,7
Vordilatation 34/89 (38,0)
Stentimplantation 10/89 (11,2)
Dissektion 56/91 (61,5)
Dissektionstypen
A 4/91 (4,4)
B 33/91 (36,3)
C 9/91 9,9
D 9/91 9,9
E 1/91 (1,1)
Dissektion behoben (durch Stent) 5/56 (8,9)
Anzahl Ballonkateter
1 55/90 (60,4)
2 31/90 (34,1)
3 3/90 (3,3)
5 1/90 (1,0
Grad der Residualstenose in Prozent (n=91) 24,8+£14,3

3.3 Verteilung des AB-Index vor und nach der Intervention

In der unten aufgefuhrten Tabelle (Tab.5) wurde der ankle brachial index (ABI)
vor und nach der Intervention an der behandelten Seite verglichen. Bei 50 Patienten
wurde das rechte Bein therapiert und bei 41 Patienten von 91 das linke Bein. Bei 47

Patienten konnte sowohl vor als auch nach der Intervention der rechten Seite eine ABI-
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Messung erfolgen. Bei 31 Patienten konnte fur die linke Seite eine Bestimmung des
Quotienten vor der Intervention durchgefuhrt werden und bei 35 Patienten nach der
Intervention. Erwartungsgemél zeigte sich ein hoherer ABI von 0,18 rechts und 0,19

links als Zeichen einer postinterventionellen Gefaler6ffnung.

Tab. 5: Verteilung des AB- Index an der Seite der behandelten Lasion vor und nach Intervention

Einteilung N AB-Index Median [IQR] p-Wert
Vor der Intervertion ABI rechts 47 0,73 0.6, 0.91] 0,016
ABI links 31 0,71[0.5, 0.93] 0,471
. ABlrechts 47 0,91[0.81,1.0] 0,001

Nach der Int t .
ach der Tenemton - ABr ks~ 35 0,90[0.81, 1.0] 0,002

3.4  Ergebnisse zur Kalzifikation

Nach dem Kalzifikationsindex | zeigten insgesamt 31 von 91 Patienten (34,1%)
keine relevanten Verkalkungen der Gefél3e. Bei 22 Patienten stellten sich Verkalkungen
des ersten Grades dar. Dies entspricht Kalzifikationen auf nur einer Seite innerhalb der
Lasion und unter 50% der Lasionsléange. Ein Patient (Grad 2) zeigte arteriosklerotische
Veranderungen nur auf einer Seite der Lasion aber Giber 50% der Lasionslange. Bei
einer groReren Anzahl an Patienten (29) stellten sich Verkalkungen tiber 180° an beiden
Seiten des behandelten Segmentes dar, jedoch unter der Hélfte der Lasionslange. Vier
Patienten hatten hochgradige Verkalkungen des vierten Grades im Sinne von
beidseitigen Verkalkungen tber 50% der Lasionslange. Bei einem Patienten konnte
keine Einteilung erfolgen.

Nach dem Kalzifikationsindex Il konnten ebenfalls bei 31 Patienten keine
relevanten GefaRverkalkungen festgestellt werden. Bei 20 Patienten lie3en sich
Kalzifikationen unilateral auf einer Lange von unter 5¢cm abgrenzen und bei einem
Patienten unilateral Gber 5cm. 32 Patienten zeigten bilaterale Verdnderungen unter 5cm
und sechs Patienten bilateral ber 5cm. Bei einem Patienten konnte keine Validierung
erfolgen.

Zum Verteilungsmuster der Kalzifikationen innerhalb der Gefalwand zeigten 28

Patienten Verkalkungen in der Intima, finf Patienten in der Media und 26 Patienten
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einen Mischtypen (mixed type) an beiden Lokalisationen. Bei 32 Patienten konnte die
genaue Lokalisation nicht bestimmt werden. Zusammenfassende Darstellung erfolgte in
Tabelle 6.

Tab. 6: Ergebnisse zur Kalzifikation [81]

Lange laterale und mediale Kalzifikation MediantStandardabweichung (Anzahl)
Lé&nge laterale Kalzifikation (mm) 36,7+28,2 (51)
Lénge mediale Kalzifikation (mm) 35,0+27,2 (53)
Kalzifikationsindex | Anzahl (Prozent)
Grad 0 31/91 (34,1)
Grad 1 22/91 (24,2)
Grad 2 1/91 (1,2)
Grad 3 29/91 (31,9
Grad 4 7/91 (7,7
Keine Angabe 1/91 1,0
Kalzifikationsindex 11 (PACCS) Anzahl (Prozent)
Grad 0 31/91 (34,1)
Grad 1 20/91 (22,0
Grad 2 1/91 (1,1
Grad 3 32/91 (35,2)
Grad 4 6/91 (6,6)
Keine Angabe 1/91 (1,1)
Lokalisation der Kalzifikation Anzahl (Prozent)
Intima 28/91 (30,8)
Media 5/91 (5,5)
Mixed type 26/91 (28,6)
Keine Angabe 32/91 (35,2)

3.5 Ergebnisse der Angiografie nach sechs, zw6lf und 24 Monaten

Nur eine 6-Monats Angiografie konnte im Core-Lab nicht ausgewertet
werden, somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 90 Patienten, die hinsichtlich des
Endpunktes LLL nach sechs Monaten validiert wurden. Der late lumen loss (LLL)
nach sechs Monaten betrug im Median 0,20mm (IQR -0,50 bis 1,14). Nach 6
Monaten betrug der mediane MLD 2,95mm (IQR 2,21 bis 3,83) (Tab.7).
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Nur in wenigen Fallen erfolgte eine angiografische Kontrolle nach zwolf
und 24 Monaten. Der Vollstandigkeit halber sind diese in der unten aufgefthrten
Tabelle mit abgebildet (Tab. 7).

Tab. 7: Daten der Angiografie nach sechs, zwdlf und 24 Monaten

Ergebnisse Median [IQR] (Anzahl)

Verlaufskontrolle nach 6 Monate 12 Monate 24 Monate
2,95 [0-5,99] 1,56 [1,10-1,87] 1,68 [0,83-2,52]

MLD (mm) n=90 n=5 n=2

Durchmesser Refererzgefi (mm) 4,79 [2,93-7,59] 4,06 [3,15-4,43] 3,50 [3,5-3,5]
n=89 n=5 n=2

Grad der Restenose (%) 5,43 [0-100] 43,0 [12,9-62,6] 37,0[4,91-69,1]
n=90 n=5 n=2

LLL (mm) 0,20 [-2,67-3,72] 1,41[0,230-1,84] 0,995 [0,130- 1,860]
n=90 n=5 n=2
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3.6  Ergebnisse zur Reinterventionsrate (TLR)

Die Reinterventionsrate (TLR) der gesamten Analysepopulation betrug 27,5%
(25/91 Patienten), davon bei 76% (19/25 Patienten) nach sechs Monaten. Bei vier
Patienten (16%) war eine Reintervention nach zwdélf Monaten und bei zwei (4%) nach 24
Monaten notwendig. Ein Patient erhielt eine Reintervention nach sechs und zwolf
Monaten, hier wurde nur die Reintervention nach sechs Monaten in die statistischen

Auswertungen mit aufgenommen.
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Abb. 10: Reinterventionsrate in Prozent nach sechs, zwolf und 24 Monaten
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3.7 Analysen moglicher Einflussfaktoren auf den LLL nach sechs

Monaten

3.7.1 Kalzifikationsgrad

Zuné&chst wurde der Einfluss der Kalzifikation auf den LLL nach sechs Monaten
bei allen Patienten untersucht. Hierfir wurde der LLL in den jeweiligen Gruppen der
Kalzifikationsindizes I und Il verglichen. Aufgrund der geringen Patientenzahlen konnten
mit statistischen Verfahren keine aussagekréftigen Erkenntnisse aus Daten gewonnen
werden. Daher erfolgte der Zusammenschluss zu gréReren Kohorten. Eingeteilt nach dem
Kalzifikationsindex | wurden im Vergleich A 30 Patienten Grad 0, 23 Patienten Grad 1-
2 und 36 Patienten Grad 3-4 in Bezug zum LLL nach sechs Monaten gegentbergestelit.
Im Vergleich B erfolgte die Gegenuberstellung von 30 Patienten ohne Verkalkungen
(Grad 0) und 59 Patienten der Grade 1-4. In der Gegeniberstellung C wurden Patienten
der Kalzifizierungsgrade 0-2 mit denen der Grade 3-4 verglichen.

Ein statistisch deutlicher Unterschied bestand im Vergleich von A und C.
Gegenuberstellung A (p=0,042) zeigt einen medianen LLL von 0,935mm (IQR -0,24,
1,3) bei Grad 3-4 Verkalkungen im Vergleich zu LLL 0,17mm (IQR -0,81, 1,32) bei Grad
1-2 Verkalkungen und einen LLL von 0,0mm (IQR -0,56, 0,60) bei Grad 0. Der
Unterschied war noch signifikanter im Vergleich C (p 0,014), hier zeigte sich ein LLL
von 0,935mm (IQR -0,24, 1,3) bei Grad 3-4 Verkalkungen im Vergleich zu einem LLL
von 0,06mm (IQR -0,705, 0,83) bei den Graden 0-2. Patienten mit stérkeren
Kalzifikationen haben somit einen héheren LLL und somit Lumenverlust im therapierten
Abschnitt.

Eine Zusammenfassung beim Kalzifikationsindex Il erfolgte in die Gruppen ohne
Verkalkungen sowie denen mit unilateraler und bilateraler Kalzifikation. Hier ist eine
Tendenz im Unterschied zum LLL bei bilateraler verglichen zu unilateraler oder
fehlender Kalzifikation zu erkennen (p=0,072). Es zeigte sich ein héherer LLL bei
Patienten mit bilateralen Verkalkungen 0,72mm (IQR -0,25, 1,17) verglichen mit
unilateralen Verkalkungen und einem LLL von 0,17mm (IQR -0,83, 1,39). Die
Kalzifikationslokalisationen in der Gefallwand (Intima, Media, mixed-type) zeigten keine
signifikanten Unterschiede (p= 0,35) ebenso wenig die Lange der Verkalkungen (p=
0,258). Auflistung in tabellarischer Form siehe unten (Tab.8).
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Tab. 8: Einfluss der vaskularen Kalzifikation auf das LLL nach sechs Monaten [81]

6-month LLL (mm)

et L N -W/
Kalzifikationsgrad [IQR] p-wert
Kalzifikationsindex |

0
Grad 0 30 [:0,58, 0,60]
0,17
A 1-2 2 ’ 42
Grad 3 (0,81, 1,32] 0,0
0,935
Grad 3-4 36 '
[-0,24, 1,3]
0
Grad 0 30
[-0,55, 0,60]
B 0.62 0,056
Grad 1-4 59 (0,34, 1,32]
0,06
-2 !
Grad 0 53 [:0,70, 0.83]
C 0,014
Grad 3-4 36 0,935
[-0,24, 1,3]
Kalzifikationsindex Il
0
non
one 30 [-0,55, 0,60]
: 0,44
<
unilateral < 5 cm 20 [:0,84, 1,42]
unilateral > 5 cm 1 - 0,258
. 0,72
I I< 2 '
bilateral < 5 cm 3 [:0.26, 1,22]
. 0,68
>
bilateral> 5 cm 6 [:0,23, 1,79]
0
none 30
[-0,55, 0,60]
. 0,17
I I 21 ' 72
unilatera [-0,83, 1,39] 0,0
. 0,72
lateral '
bilatera 38 [:0,25, 1.17]
Lokalisation der Kalzifikation
. 0,39
| 2 '
intimal 8 [:0,74, 1,48]
. 1,32
medial 5 ' 0,351
' [-0,09, 2,63] !
. 0,37
mixed type 26 (0,27, 1.1]
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Nachfolgend wurden samtlich  Patienten (n=80) analysiert, die keinen
postinterventionellen Stent erhielten, um ein eventuell verfélschtes Ergebnis zu filtern.
Auch hier zeigte sich ein Unterschied im LLL vor allem im Vergleich C (p=0,033).
Patienten mit starken GefaRBverkalkungen haben auch ohne Stent einen hoheren

postinterventionellen Lumenverlust.

Tab. 9: LLL nach sechs Monaten und Kalzifikation bei Patienten ohne Stent

6-month LLL (mm)

Kalzifikationsgrad N Median [IQR] pvert
0
Grad 0-2 50
& [-0,69, 0,83]
C 0,033
Grad 3-4 30 0.775
[-0,28, 1,35]
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3.7.2 Einfluss von Vorerkrankungen und lasionsspezifische Befunde

Tab. 10: Einfluss von Vorerkrankungen auf das LLL nach sechs Monaten [81]

6-month LLL(mm)

N -Wert
Vorerkrankung [IQR] P
0,82
Diabetes mellitus Ja 38 [-2,67, 3,72]
0,034
. Nein 52 0,110
[-1,29, 3,27]
0,975
Ja 32 ’
KHK [:0.245, 1,64] 0,024
Nein 57 0,07
[-0,575, 0,865]
0,66
Vorherige Ja 40 [-0,198, 1,3]
- 0,013
Intervention Nein 48 -0,14
[-0,79, 1,09]
-0,35
Ja 7 ,
Herzinfarkt [-1,04, 1,67] 0,464
Nein 82 0,2
[-0,463, 1,14]
-0,055
Arteriosklerose % 16 [-0,848, 1,45]
: 0,777
der Karotiden Nein 73 0,2
[-0,4, 1,14]
0,24
J 63 !
Fettstoffwechsel- a [-0,32, 1,25] 0.961
stérungen Nei 26 -0,085 ’
ein [-0,598, 0,983]
0,185
Ja 76 i
Bluthochdruck [-0’4232’ 1.14] 0,972
Nein 13 [-0,545, 1,36]
1,03
Ja 13 ;
Niereninsuffizienz [:0.56, 1,5] 0,387
Nein 75 0,17
[-0,5, 1,12]
0,21
Ja 1 [-0,68, 0,93]
. 0,23
Rauchen Fruher 27 [-0,45, 1,32] 0,713
. 0,28
Nein 44 [-0.455, 1,39]
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Die Ergebnisse in der oben aufgefuhrten Tabelle 10 zeigen, dass Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 11, einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder einer vorherigen Intervention
auffallig hohere LLL-Werte haben.

Desweiteren wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen LLL nach sechs
Monaten und der Lange der Lé&sion, Stenosegrad vor Intervention oder Okklusionslange
besteht. Dies bestatigte sich, wie in den unten aufgefiihrten Streudiagrammen zu sehen
ist, nicht (Abb. 11,12,13).
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Abb. 11: Streudiagramm L&nge der Lé&sion vs. LLL nach sechs Monaten (n=87)
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3.8  Einflussfaktoren auf die Haufigkeit einer TLR

Im Untersuchungszeitraum von zwei Jahren erfolgte bei 25 Patienten eine
Reintervention. Bei der Prufung von Einflussfaktoren auf die TLR-H&aufigkeit wurde
zunéchst der Einfluss der Kalzifikation bei allen Patienten untersucht. Hierfir wurde die
Verteilung der TLR in den jeweiligen Gruppen der Kalzifikationsindizes | und Il bzw.
wie schon im Rahmen der LLL-Analysen in den zusammengefassten Vergleichen A, B
und C sowie im Kalzifikationsindex Il in den Gruppen uni- und bilateral, unabhéngig zur
Lasionsléange, untersucht.

Ein statistisch auffélliger Unterschied bestand bei der Einteilung nach
Kalzifikationsindex I, wobei Patienten mit bilateraler Kalzifikation 60% der
Reinterventionspopulation ausmachten (p=0,03). Dies wurde erganzend in der unten
aufgefiihrten Tabelle dargestellt (Tab.11).

Tab. 11: Einfluss von vaskularer Kalzifikation auf die Reintervention (TLR)

Analysepopulation (n=90)
Mit TLR  Ohne TLR

Parameter [ % (n) ] Auspragung F(1E75) (n=65) p-Wert
none 20,0 (5) 40,0 (26)

Kalzifikationsindex I unilateral 20,0 (5) 24,0 (16) 0,03
bilateral 60,0 (15) 35,4 (23)

Aus der Gesamtpopulation der Reinterventionen (n=25) erhielten zwei Patienten
einen Stent nach Intervention. Im Folgenden wurden demnach die gleichen Analysen wie
vorausgegangen fiir alle Patienten inklusive Stents auch ohne Stents durchgefiihrt. Es
zeigte sich ein Unterschied im Kalzifikationsindex | im Vergleich A und B sowie im
Kalzifikationsindex Il im Vergleich keine vs. unilaterale vs. bilaterale Kalzifikation (Tab.
12).

Im Vergleich A hatten von 23 Patienten mit einer TLR zwdlf Patienten (52%)
starke Verkalkungen der Grade 3- 4, sieben Patienten (30%) Verkalkungen der Grade 1-
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2 und vier Patienten gar keine Verkalkungen (p=0,023). Im Gruppenvergleich B wiesen
19 von 23 TLR-Patienten (82%) Verkalkungen Grad 1- 4 auf, vier (17%) den Grad 0.
In der statistischen Auswertung des Kalzifikationsindex Il hatten 14 Patienten
(60%) mit einer Reintervention bilaterale Verkalkungen, fiinf (21%) unilaterale
Verkalkungen und vier Patienten (17%) keine vaskularen Kalzifikationen (p=0,008).
Statistisch gemittelt hatten Patienten mit starkeren Kalzifikationen haufiger eine
TLR.

Tab. 12: Einfluss der vaskularen Kalzifikation auf die TLR bei Patienten ohne Stents

Analysepopulation (n=90)
Mit TLR Ohne TLR

Parameter [ % (n) ] Auspragung (n=25) (n=65) p-Wert
Grad 0 17,4 (4) 44,8 (26)
Kalzifikationsindex |
Gruppe A Grad 1-2 30,4 (7) 24,1 (14) 0,023
Grad 3-4 52,2 (12) 31,0 (18)
Kalzifikationsindex | Grad 0 17.4(4) 44,8 (26) 0.018
G B '
e Grad1-4 82,6 (19) 55,2 (32)
none 17,4( 4) 44,8 (26)
Kalzifikationsindex 11 .
Gruppe A unilateral 21,7 (5) 24,1(14) 0,008
bilateral 60,9 (14) 31,0 (18)

Auch der Einfluss von Vorerkrankungen und lasionspezifischen Befunden auf die
Héaufigkeit einer TLR wurde untersucht (Tab. 13).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass bis auf einen Hypertonus keine
Vorerkrankung in Zusammenhang mit einer TLR steht. Bluthochdruck hatten in der
Gesamtpopulation 77 Patienten. Alle Patienten mit einer TLR (n=25) wiesen einen
Hypertonus auf, entsprechend 100% (p=0,016).
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Bei 30% der Patienten stellte sich prdinterventionell ein kompletter
Gefalverschluss dar. Die Lange einer Okklusion ist bei Patienten mit einer TLR aufféllig
grolRer (Tab.14). Die Okklusionsldnge im Median lag im Rahmen einer Reintervention
bei 86,9mm (IQR 36,5, 142,4) im Vergleich zu Patienten ohne TLR, Median 35,2mm
(IQR 10,6, 55,8).

Tab. 13: TLR Haufigkeit bei Vorerkrankungen, friiherer Intervention und Okklusion

Analysepopulation (n=91)
Mit TLR  Ohne TLR

Parameter [ % (n) ] Auspragung (n=25) (n=65) p-Wert

Ja 17,4 (4) 11,7 (7)

Rauchen (83) Friher 39,1 (9) 31,7(19) 0,544
Nein 43,5 (10) 56,7 (34)
: . Ja 36,0 (9) 455 (30)

D llitus Typ 11 (91 . 0,416
iabetes mellitus Typ 11 (31) Nein 640(16) 545 (36)

: Ja 8,0 (2) 7,7 (5)
1

Herzinfarkt (90) Nein 20(23) 923 (60)
Ja 32,0 (8) 36,9 (24)

KHK (90 . 0,662
(%0) Nein 68,0 (17) 63,1 (41)

Erkrankungen an den Karotiden (90) Ja . 12.0(3) 200 (13) 0,541
Nein 88,0 (22) 80,0 (52)

Fettstoffwechselstorung (90) )2 . 80,0 (20) 662 (43) 0,199
Nein 20,0 (5) 333(22)
Ja 100,0 (25) 80,0 (52)

Hypert . 0,016
ypertonus (30) Nein 0 20,0 (13)

Niereninsuffizienz (89) % : 20,0 (5) 125(8) 0,368
Nein 80,0 (20) 87,5 (56)

OkKlusion (91) a 280(r) 24828 g
Nein 72,0 (18) 65,2 (43)

Frihere Intervention (89) Ja . 60,0 (15) 391 (25) 0,535
Nein 40,0 (10) 60,9 (39)
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Tab. 14: TLR-Haufigkeit bei Lasionscharakteristika

Parameter N(Analyse population) [IQR] p-Wert
Mit TLR 24 (88) | 15490’(7) o8]
Léange der Lasion (mm) 49 3 ' 0,963
Ohne TLR 64 (88 ’
b (88) [18,9, 78,9]
Mit TLR 25 (90) 587;1,(_’100
Grad der Stenose (%) L %7’ 9 ] 0,428
Ohne TLR 66 (90 ’
e (%0) [66,6, 100]
86,9
Mit TLR 7 (90) !
Okklusionslange (mm) [36,5, 142,4] 0,029
35,2
Ohne TLR 23 (90 ’
e (%0) [10,6, 55,8]

3.9  Zeit bis zur Reintervention (TLR) in den Gruppen des

Kalzifikationsindex |

Die meisten Reinterventionen 76% waren nach sechs Monaten notwendig. Eine
Analyse in Bezug auf den Kalzifikationsindex | in Abhéngigkeit von der Zeit und in
Zusammenhang mit einer TLR stellt die unten aufgefuhrte Kaplan-Meier-Kurve dar
(Abb.14). Von 25 Patienten mit einer TLR wiesen allein 13 Patienten kalzifizierte
GefaBveranderungen der Grade 3- 4 auf. Sieben Patienten waren den Verkalkungen mit
Grad 1-2 zuzuordnen und fiinf Patienten hatten keinerlei Verkalkungen. Die Patienten mit
Grad 3-4 Kalzifizierungen stellten nicht nur die grolRte Gruppe der Reinterventionen
sondern auch die grofite Anzahl an Reinterventionen nach sechs Monaten. Spatere
Reinterventionen nach 12 und 24 Monaten fanden nur bei Grad 1-2 oder keinen

Kalzifizierungen statt.
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zur TLR-Diagnose bei den Patientengruppen aus
dem Kalzifizierungsindex | (n=25)

3.10 Einfluss von Stents

Im Rahmen der Datenerhebung wurde auch die Implantation von Stents
bertcksichtigt. Es bestétigte sich keine Korrelation zwischen dem Grad der kalzifizierten
Lasion und der Notwendigkeit einer Stentimplantation. Zehn Patienten erhielten
insgesamt jeweils einen Stent. Auffallig im Rahmen dieser Kohorte war ein héherer
medianer LLL von 1,11mm (IQR 0,133, 2,21) sechs Monate postinterventionell im
Vergleich zu den restlichen Patienten ohne Stents mit medianem LLL von 0,16 mm (IQR
-0,523, 1,10)(p=0,048).
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3.11 Einfluss einer Dissektion

Dissektionen (Typen A-E) wurden bei 56 von 90 Patienten erfasst, was 61,5%
entspricht. Es galt zu kldren, ob sich ein Einfluss auf die beiden Endpunkte LLL nach
sechs Monaten und TLR-Haufigkeit sowie hinsichtlich der Kalzifikation zeigt. Zusétzlich
wurde der Einfluss von Vorerkrankungen auf den Grad der Dissektion untersucht. Die
Frage, ob Patienten mit Dissektionen ein schlechteres Outcome hinsichtlich des LLL
(p=0,417) oder der TLR-Haufigkeit (p=0,714) haben konnte statistisch nicht bestatigt
werden. Danach gibt es zwischen den Dissektionstypen A-E weder einen auffalligen
Unterschied hinsichtlich des LLL, noch mit Blick auf die TLR-H&ufigkeit. Auch die
Hypothese, dass kalzifizierte Ldasionen einen Einfluss auf eine Dissektion haben,
bestéatigte sich nicht. Bei den Vorerkrankungen unterscheiden sich die Dissektionstypen

bzw. Haufigkeiten nicht statistisch auffallig.

3.12 Einfluss von Vorerkrankungen auf die Kalzifikation

Im Rahmen weiterer Analysen wurde der Grad der Kalzifikation bei den
verschiedenen Vorerkrankungen betrachtet. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Haufigkeitsverteilung der Kalzifikation mit Ausnahme beim Herzinfarkt unabhéngig zu
den Vorerkrankungen war. Dabei zeigten sich deutliche Dysbalancen hinsichtlich der
Verteilung von Herzinfarkt, Erkrankungen der Karotiden, Bluthochdruck und
Niereninsuffizienz mit vs. ohne Erkrankung. Das auffallige Ergebnis beim Herzinfarkt,
bei dem die Kalzifikation von n=6 Patienten mit Infarkt der von n=83 Patienten ohne
Infarkt gegentbergestellt wurde, konnte auf die rein zufallige Verteilung der
Erkrankungshaufikeit zurlickzufuhren sein, da hier weniger als 10% der Pateinten in der
Risikogruppe sind. Somit ist auf der Grundlage dieser Zahlen kein Zusammenhang
zwischen Herzinfarkt und Kalzifikationsgrad herzustellen.
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3.13 Einfluss einer VVordilatation und Residualstenose

Bei 37,4% der Patienten (n=34) erfolgte eine Vordilatation zur eigentlichen
Intervention. Untersucht wurde der Einfluss dieser MaRnahme auf die beiden Endpunkte
LLL nach sechs Monaten (p=0,262) sowie die TLR-Haufigkeit (p=0,827). Zusatzlich
wurde die Einflussnahme der Vordilatation auf die Residualstenose (p=0,970) nach der
Intervention, die Haufigkeit des Einsatzes von Stents (p=0,415) und die Gefaliokklusion
(p=0,371) im Hinblick auf die zwei Endpunkte analysiert. Diese Auswertungen ergaben
keinen statistisch auffalligen Einfluss auf diese Parameter.

Angaben zum Ausmal} der Residualstenose lagen fir alle Patienten (n=91) vor.
Wieder wurde der Einfluss auf die beiden Endpunkte sowie die Kalzifikation, wobei bei
letzterem die Patienten mit Stents ausgeschlossen wurden, analysiert. Der Grad der
Reststenose hatte auf keinen der untersuchten Parameter im besonderen Hinblick auf den
LLL Einfluss (Spearman r=-0,238). Es folgt eine grafische Veranschaulichung im
folgenden Streudiagramm (Abb.15).
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Abb. 15: Residualstenose in Abhéngigkeit zum LLL nach sechs Monaten [81]

3.14 Einfluss der Anzahl offener Unterschenkelgefélie

Die Verteilung der offenen Unterschenkelgefél3e vor Intervention konnte bei 90
Patienten ermittelt werden und zeigt sich wie folgt. Neun Patienten (10%) hatten keinen
originaren GefaRausstrom im Unterschenkel des therapierten Beines. Bei 27 Patienten
(30%) erfolgte der Fluss Uber ein GefaR, 31 Patienten (34,4%) Uber zwei Gefale und 24
Patienten (26,6%) Uber drei GefaRe. Hinsichtlich des Endpunktes LLL nach sechs
Monaten (p=0,141) zeigten sich keine statistischen Auffélligkeiten. Es konnte nicht
dargestellt werden, dass beispielsweise Patienten mit einem schlechten Gefalausstrom
im Unterschenkel hohere/schlechtere LLL-Werte aufweisen. In unseren Auswertungen
stellte sich kein Zusammenhang hinsichtlich vaskuldrer Kalzifikation und offener
UnterschenkelgefaRe heraus (Kalzifizierungsindex I, Vergleich A p=0,692, Vergleich B
p=0,402, Vergleich C p=0,742, Gruppierung im Kalzifizierungsindex Il p=0,700).

Ebenfalls konnte kein Zusammenhang zwischen Anzahl der offenen
UnterschenkelgefaRe und der Haufigkeit einer TLR (p=0,300) festgestellt werden. Die
Hypothese, dass Patienten mit schlechterem GefélRausstrom haufiger eine Reintervention
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erhielten, konnte statistisch nicht belegt werden. In der unten aufgefuhrten Abbildung 16
zeigt sich beispielsweise bei Patienten mit zwei oder weniger Unterschenkelgefaen eine
eher ausgewogene Verteilung und keine Haufung einer TLR. Die gesamte Anzahl der
TLR betrug 25, acht Patienten davon mit einer 3-GefaRversorgung, elf mit einer 2-
Gefallversorgung, vier mit einer 1-Gefalversorgung und zwei Patienten ohne ordinaren

GefaRausstrom im Unterschenkel.
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung der offenen UnterschenkelgefaRe bei Patienten mit einer TLR
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4 Diskussion

4.1 Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen sind schon seit Jahren die haufigste Todesursache
in Deutschland und Europa und fiihren zu etwa 40% der Sterbefélle [12, 79]. Es zeigt sich
ein insgesamt steiler und progredienter Anstieg der Todesfélle durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ab dem 55Lebensjahr [14]. Die hdufigste Ursache dieser Erkrankungen ist
die Arteriosklerose, zu deren allgemeinen Risikofaktoren vor allem Rauchen,
Fettstoffwechselstérung, Diabetes mellitus und Bluthochdruck gehéren [5, 20, 27, 35,
79].

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) als Unterpunkt der
kardiovaskuldaren Erkrankungen bezeichnet eine Einschrankung der Perfusion der die
Extremitdten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta im Rahmen einer
segmentalen Stenosierung oder kompletten Okklusion [1]. In etwa 95% der Falle wird
die chronische PAVK durch Arteriosklerose bzw. ihre symptomatische Form der
Atherothrombose bedingt [1]. Immer mehr gewinnt die PAVK auch hinsichtlich einer
Indikatorerkrankung flr generalisierte Atherosklerose bzw. Atherothrombose an
Bedeutung [1]. Neben der konservativen Therapie der PAVK durch Bewegung und
medikamentdse Therapie kommen verschiedene endovaskulére oder chirurgische
Verfahren zum Einsatz [45, 73]. Der Nachteil der minimal-invasiven, endovaskularen
Behandlungsmaglichkeiten im Vergleich zur Chirurgie besteht in der langfristig noch
geringeren Durchgangigkeit der GefaRe [18, 79]. Ausgehend von der A. iliaca communis
verringert sich die Durchgéangigkeitsrate nach einer endovaskularen Intervention peripher
zunehmend. Dies ist besonders in Zusammenschau mit einer zunehmenden L&sionslange,
bei multiplen und diffusen Stenosierungen sowie Okklusionen und Nierenversagen der
Fall [79].

GemaR der Leitlinien soll im Rahmen einer symptomatischen PAVK zuerst der
proximale Verschlussprozess mit dem Kleinsten zeitlichen und operativen sowie

interventionellen Aufwand therapiert werden [1]. Dabei sollen endovaskuldre Techniken
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bevorzugt werden, sofern kurz und langfristig die Chance auf die gleiche symptomatische
Verbesserung besteht [1].

Die Prévention der Restenose, die die Hauptlimitation nach perkutaner
transluminaler Angioplastie darstellt, ist das Ziel weiterer Entwicklungen um die
langfristige Offenheit der Geféle zu verbessern. Die Restenose ist sowohl ein
biologischer als auch ein mechanischer Prozess, der nach Dilatation des Gefalilumens mit
einem Ballonkatheter auftritt. Es konnen sowohl elastische Rickstellkrafte (elastic recoil)
im Sinne negativer vaskuldrer Remodellierungen entstehen als auch der Prozess einer
exzessiven neointimalen Proliferation in Gang gesetzt werden. Im Rahmen der
neointimalen Hyperplasie kommt es zu einer Aktivierung sonst ruhender glatter
Muskelzellen (SMC) in der Gefalwand, die zu einer Zellproliferation fiihren. Diese
Zellantwort auf eine mechanische Verletzung der GefaBwand fihrt zu einem
Lumenverlust des Zielgefdles (LLL) nach Intervention. Die lokale Paclitaxel-
Applikation durch beschichtete Ballonkatheter ist ein Therapiekonzept zur Hemmung
dieser Zellproliferation. Es gibt bereits zahlreiche kontrollierte Studien, die die Wirkung
von paclitaxelbeschichteten Ballonkathetern gegentiber unbeschichteten Ballonkatheter
analysieren [13, 23, 24, 54, 69, 74, 82, 85, 90, 91]. Ergebnisse zeigen ein reduziertes
Risiko hinsichtlich einer Reintervention (TLR) und einen verminderten LLL nach
sechsmonatigen Verlaufskontrollen [13].

Im Rahmen dieser Arbeit galt es Pradiktoren herauszuarbeiten, die
mdoglicherweise eine Limitation des Therapieerfolges nach PTA mit einem DEB
darstellen. Besonderes Augenmerk lag auf der Fragestellung inwieweit stark kalzifizierte
Lasionen die DEB-Wirkung kompromittieren. Es erfolgte die erstmalige Verwendung
von Kalzifikationsindizes, die es ermdglichten eine genaue Einteilung von Lokalisation
und Lange der Verkalkungen vorzunehmen [16, 64]. Als Endpunkte wurden der
Lumenverlust (LLL) in der Angiografie nach sechs Monaten festgelegt sowie eine
notwenige Reintervention (TLR) im Zeitraum bis zu 24 Monaten.

4.2 Diskussion der Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
von 91 Patienten, die bereits an finf unterschiedlichen Studien (THUNDER-Studie,

52



Diskussion

LEVANT-I-Studie, BIOLUX-P1-Studie, IN.PACT-SFA-Studie, ADVANCE-PTX-
Studie teilgenommen hatten [68, 69, 82, 85]. Alle Probanden wurden mittels eines
paclitaxelbeschichteten Ballonkatheters im Rahmen einer PAVK therapiert. Die
Zusammentragung des Datenmaterials erfolgte im Studienzentrum des Klinikums in
Rosenheim sowie im Herzzentrum Bad Krozingen der Universitat Freiburg. Es erfolgte
nicht nur eine deskriptive Datenerhebung, sondern auch eine gezielte, softwaregestutzte
Analyse des vorliegenden Bildmaterials welches sich aus den jeweiligen Interventionen
und Nachsorgeuntersuchungen ergab. Besonderes Augenmerk galt der Etablierung von
Kalzifikationsindizes, die in Zukunft einen mdglichen Pradiktor hinsichtlich des
Therapieerfolgs nach medikamentenbeschichteter Ballonangioplastie darstellen kdnnen.

Die Einteilung der Kalzifikation konnte analog zu unserem Studienmodel mittels
des Bildmaterials der jeweiligen Intervention oder Nachsorgeuntersuchung erfolgen.
Anhand sogenannter Nativdarstellungen lassen sich Kalzifizierungen nach Lé&nge,
Zirkumferenz und Lage bestimmen. Im klinischen Alltag ware dies eine gut umsetzbare
Methodik.

Andere Darstellungsmodalitaten wie beispielsweise im Studienmodell von Fanelli
etal konnen die Mdglichkeiten der Beurteilung ergénzen sind aber nicht immer praktisch
und schnell verfligbar sowie praktikabel [25]. Zielsetzung dieser Arbeit war zudem die
Herausarbeitung einer Antwort auf die Frage, ob kalzifizierte GeféaRe einen Effekt auf die
Wirkung nach der drug-eluting-Ballonangioplastie haben. Hierfiir wurden 60 Patienten
betrachtet, die eine Ballonangioplastie der Arteria femoralis superficialis mittels eines
medikamentenbeschichteten  Ballonkatheters erhielten. Die Evaluierung des
Kalzifizierungsgrades erfolgte CT-angiografisch hinsichtlich der Zirkumferenz und
erganzend angiografisch zur Erfassung der Lénge. Sicherlich gelingt auf Grund der
dreidimensionalen Darstellung im CT im Vergleich zu einer zweidimensionalen
Darstellung in der konventionellen Angiografie eine genauere Beurteilung des Umfanges
im kalzifizierten Segment. Demgegeniiber steht jedoch die Strahlenbelastung fir die
Patienten, die Verfligbarkeit der CT-Untersuchung und die Kostenrelation, sodass dieses

Evaluierungsverfahren eher im Rahmen der Forschung als in der Routine umzusetzen ist.
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4.2.1 Limitation der Methoden

Im Rahmen der retrospektiven Datenauswertung konnten nur eine relativ kleine
Anzahl (91 Patienten) in die Analyse einflieBen. Durch diese limitierte Anzahl ist die
statistische Aussagekraft dieser Studie begrenzt. Vor allem die Zahl an Patienten mit stark
verkalkten Lasionen, also dem Grad 4 in beiden Kalzifikationsindizes, reichte fir eine
alleinige statistische Analyse nicht aus. Lediglich sieben Patienten befanden sich im
Index I und sechs Patienten im Index 11, weshalb Vergleiche im Ergebnisteil entsprechend
zusammengefasst werden mussten um eine signifikante Aussage zu treffen.

Durch unser kooperierendes CoreLab erfolgte erstmals die Einteilung in spezielle
Kalziumscores. Die Klassifizierung ist aufgrund unterschiedlichster Erscheinungsbilder
der vaskuldren Verkalkungen nicht immer einfach. In Ergédnzung durch einen
intravaskularen Ultraschall ware die Lokalisation innerhalb der Gefallwéande noch
préaziser moglich.

Eine weitere Limitation ergab sich auf der Basis unterschiedlicher Studienballone.
Die medikamentenbeschichteten Ballonkatheter der verschiedenen Hersteller setzen alle
Paclitaxel frei, unterschieden sich jedoch unter anderem im Tragermaterial, in der
Paclitaxelbeschichtung sowie der Dosierung. Madoglicherweise erlangen einige
Ballonkatheter einen héheren Wirkungsgrad als andere, was jedoch nicht Gegenstand

dieser Dissertation war und somit in den Auswertungen nicht beriicksichtigt.

4.3  Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Maogliche Einflussfaktoren auf den LLL nach sechs Monaten sowie die
TLR

Es galt Pradiktoren ausfindig zu machen, die Einfluss auf den LLL nach sechs
Monaten sowie die TLR nach Angioplastie mittels eines medikamentenbeschichteten
Ballonkatheters haben. Besonderes Augenmerk lag auf der erstmaligen Einfiihrung von
Klassifikationssystemen in Bezug auf die Kalzifikation des zu behandelnden
GefédlRabschnittes. Des Weiteren erfolgte die Untersuchung verschiedener

Einflussfaktoren mit Blick auf die eingangs genannten Endpunkte.
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Die Kalzifikation als wichtigster Parameter in unseren Analysen konnte sowohl
in Bezug auf den LLL nach 6 Monaten als auch auf die TLR herausgearbeitet werden. So
haben Patienten mit hoheren LLL-Werten eine stirkere Kalzifikation, ndmlich Grad 3
und 4 in beiden Kalzifikationsindizes (Vergleich A p=0,042, Vergleich C p=0,014). Eine
TLR war bei insgesamt 25 Patienten notwendig, davon bei 19 Patienten bereits nach sechs
Monaten. VVon diesen 19 Patienten waren 13 in der Gruppe der Grad 3-4 Kalzifikationen
(p=0,023). Somit bedurften die Patienten mit starken Kalzifikationen der meisten
Reinterventionen.

Zusétzlich ist eine Tendenz in Bezug auf ein héheres LLL zu erkennen, wenn
Kalzifizierungen bilateral, unilateral oder gar nicht vorkommen. Ohne Verkalkungen im
behandelten GeféaRabschnitt hatten die Patienten ein mittleres LLL von 0,065mm,
unilaterale Verkalkungen 0,301mm und bilaterale Verkalkung von 0,684mm (p=0,072).

Die Wirksamkeit von medikamentenbeschichteten Ballonkathetern ist essentiell
abhéngig von einem guten Wirkstoff-Uptake in die Gefdllwand. Eine plausible These
ware eine mogliche Blockade der Aufnahme durch stark kalzifizierte Geféal3abschnitte.
Zum aktuellen Zeitpunkt ist diese Beziehung in keiner vergleichbaren Studie
veroffentlicht.

Erstmals zeigte sich der Zusammenhang einer starken vaskuldren Kalzifikation
als Pradiktor fir das Outcome nach DEB-Angioplastie. Eine zusétzliche Tendenz zu
zirkumferenter Kalzifikation erhoht den LLL und dartiber hinaus das Risiko einer
Reintervention.

Eine Vordilatation stellte in unseren weiteren Analysen keinen Vorteil im Sinne
eines kleineren LLL oder reduzierter Reinterventionsraten dar. Keinen Einfluss hatte der
Grad an Reststenose nach Intervention in Bezug auf das LLL (Spearman r=-0,238).
Ebenso zeigte sich kein Einfluss nach einer Dissektion, unabhéngig von den Typen A- E
und somit auch des Schweregrades (p=0,550).

Einfluss von Vorerkrankungen und lasionsspezifische Befunde in Bezug auf den
LLL nach sechs Monaten zeigten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (p=0,034), einer
koronaren Herzerkrankung (p=0,024) oder nach vorheriger Intervention (p=0,013). Die
Parameter KHK und vorherige Intervention stehen wahrscheinlich in Zusammenhang
einer generalisierten, systemischen Arteriosklerose und konnen so als mdoglicher

Pradiktor im Sinne eines progredienten Krankheitsverlaufes gewertet werden. Sowohl die
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PAVK als auch die KHK treten im Rahmen einer arteriosklerotischen Geféal3veranderung
haufig zusammen auf und die PAVK stellt einen Marker fur arteriosklerotische
GefaRerkrankung dar. [18, 19, 20]. Laut Feringa et al. ist die koronare Herzerkrankung
bei Patienten, die an einer PAVK leiden, haufig nicht diagnostiziert und aus diesem
Grunde oftmals nicht therapiert, obwohl mittlerweile bekannt ist, dass die KHK fur die
Prognose der PAVK-Patienten eine entscheidende Rolle spielt [26].

Interessanter Weise zeigte sich kein Zusammenhang von Variablen in Bezug auf
weitere l&sionspezifische Marker. Die Lénge der Lasion (p=0,963), Stenosegrad vor der
Intervention (p=0,428) und Okklusionslange (p=0,029) hatten keinen Einfluss auf den
LLL nach sechs Monaten.

Im Rahmen der statistischen Auswertungen zeigte sich kein Bezug hinsichtlich
zuvor erfasster Vorerkrankungen und Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus Typ
2, Herzinfarkt, koronare Herzkrankheit, Erkrankung der Karotiden, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstorungen, Niereninsuffizienz und vorherige Intervention zum
Schweregrad der Kalzifikation. Patienten mit Risikofaktoren hinsichtlich
kardiovaskularer Erkrankungen zeigten in unseren Analysen keine Tendenz zu starkeren
Kalzifikationen bei allgemein bestehender Arteriosklerose. Dies traf zu, obwohl eine
Tendenz zur vaskuldren Kalzifikationen bereits in zahlreichen Publikationen belegt
wurde [6, 44, 64, 94]. Insgesamt ist dies vermutlich unserer geringen Patientenzahl
geschuldet, bei der beispielsweise lediglich 13 von 91 Patienten eine bekannte

Niereninsuffizienz aufwiesen.

4.4  Konsequenz fir die arztliche Praxis

Starke vaskuldre Kalzifikationen stellen in unseren Datenauswertungen einen
negativen Prédiktor fir das Outcome nach Therapie mit paclitaxelbeschichten
Ballonkathetern dar. Aktuell stehen verschiedene Behandlungsmethoden zu Verfugung,
die im klinischen Alltag eine mogliche Modifikation der kalzifizierten Gefalisegmente
ermoglichen. ,,cutting-balloon“- oder ,,scoring-balloon “-Technologie, Atherektomie
oder intravaskulére Lithotripsie stellen solche additiven Verfahren dar. Die Atherektomie
ist aktuell die einzige Methode, bei der Material aus der Gefallwand entnommen wird.

Dies geschieht in unterschiedlichen Anwendungsprinzipien -direktional, rotierend,
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orbital- oder im Rahmen einer Laseratherektomie [62]. Die Kombination aus DEB und
Atherektomie konnte eine Symbiose zur Behandlung von verkalkten L&sionen und in-
stent-Restenosen darstellen. Die aktuell groRte DEFINITIVE-AR-Studie vergleicht
Patienten nach einer direktionalen Atherektomie mit DEB-Angioplastie oder nur DEB.
Erste Auswertungen nach zwolf Monaten zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der
TLR- oder Restenoserate. Patienten mit zusatzlicher Atherektomie hatten jedoch einen
deutlich groReren minimalen Gefalkdurchmesser (MLD) von 4,3mm zu 3,8mm nach
singularer DEB-Therapie [80]. Verlaufskontrollen nach 24 Monaten werden zeigen, ob
die Kombination beider Therapieverfahren einen signifikanten Vorteil bringt.

Die postinterventionelle Residualstenose schien keinen Einfluss auf den LLL zu
haben. In der klinischen Konsequenz ist somit eine Stentimplantation bei nicht
flusslimitierender Reststenose zu diskutieren und dies im Sinne eines Stufenplans mit
sekundérer Therapieoption zu sehen. Stents stellen jedoch aktuell weiterhin den einzigen
Losungsansatz bei postinterventionellem Recoil oder einer Dissektion dar.

Weiterfuhrend gilt es sicherlich der Ergrindung weiterer Pathomechanismen, die
schon praventiv zu einer Reduktion der vaskuldren Kalzifikationen fuhren, und die
Therapie zusétzlicher Risikofaktoren [64, 73].

Interventionelle Behandlungen der femoropoplitealen Arterien bleibt eine
herausfordernde Aufgabe. Hochkomplexe AFS-Lésionen verlangen eine ebenso
komplexe Auseinandersetzung mit moglichen Therapieverfahren. Wie bereits von
Shammas et al. zusammengefasst besteht die Herausforderung in einer optimalen
Therapiestrategie der Trias aus dem Bewahren der GeféRelastizitdt bei Vermeidung
abwendbarer Dissektionen und Stenting sowie der Reduktion der SMC-Proliferation und

Schutz des peripheren Ausstroms vor Embolisationen.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation galt es der Priifung potenzieller Variablen, die das
Outcome nach medikamentenbeschichteter Ballonangioplastie in der femoropoplitealen
Ebene beeinflussen. Préadiktoren ergaben sich aus anamnestischen Basisdaten der
Patienten, Lé&sionscharakteristika und individuellen Therapiestrategien. Endpunkte
stellten sowohl die Hohe des LLL nach sechs Monaten, als auch die Haufigkeit einer TLR
unter besonderer Berlicksichtigung der vaskuldaren Kalzifikation dar. Erstmalig wurden
Klassifikationssysteme fiir GefalRverkalkungen verwendet die einen VVorhersagewert fur
das Outcome nach DEB-PTA einschétzen lassen.

Es handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von 91 Patienten.
Voraussetzung war die Therapie mittels eines mit paclitaxelbeschichteten Ballonkatheters
in der Arteria femoralis superficialis und der Arteria poplitea bis zu einer maximalen
Lasionslange von 24cm. Ausgewertet wurde sowohl prdinterventionelles als auch
interventionelles  angiografisches  Bildmaterial sowie die  angiografische
Verlaufskontrolle nach rund sechs Monaten (x1). Hinzu kamen weitere klinisch
anamnestische Daten von Verlaufskontrollen fiir einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten.
Die Datenrecherche erfolgte vor Ort in den einzelnen Studienzentren anhand von
Patientenakten und dartber hinaus mittels bereits bestehender Studienarchive und
Datenbanken. Die Analyse der Angiografien und Klassifikation der Kalzifikationen fand
in Zusammenarbeit mit dem coreLab Bad Krozingen der Universitat Freiburg statt.

Die GefaRverkalkungen als wichtigster Parameter in unseren Analysen konnte
sowohl in Bezug auf den LLL nach 6 Monaten als auch auf die TLR herausgearbeitet
werden. So haben Patienten mit hoheren LLL-Werten eine starkere Kalzifikation,
ndmlich Grad 3 und 4 in beiden Kalzifikationsindizes (Vergleich A p=0,042, Vergleich
C p=0,014). Eine TLR war bei insgesamt 25 Patienten notwendig, davon bei 19 Patienten
bereits nach sechs Monaten. VVon diesen 19 Patienten waren 13 in der Gruppe der Grad
3-4 (starken bis sehr starken) Kalzifikationen (p=0,023). Somit bedurften die Patienten
mit starken Kalzifikationen der meisten Reinterventionen.

Es ist eine deutliche Tendenz in Bezug auf ein hoheres LLL zu erkennen, wenn

Kalzifizierungen bilateral, unilateral oder gar nicht vorkommen. Ohne Verkalkungen im
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behandelten GeféaRabschnitt hatten die Patienten ein mittleres LLL von 0,065mm,
unilaterale Verkalkungen 0,301mm und bilaterale Verkalkung von 0,684mm (p=0,072).

Keinen Einfluss hatte der Grad an Reststenose nach Intervention in Bezug auf das
LLL (Spearman r=-0,238). Ebenso zeigte sich kein Einfluss nach einer Dissektion,
unabhéngig von den Typen A- E und somit auch des Schweregrades (p=0,550). Einfluss
von Vorerkrankungen und l&sionsspezifische Befunde in Bezug auf den LLL nach sechs
Monaten zeigten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (p=0,034), einer koronaren
Herzerkrankung (p=0,024) oder nach vorheriger Intervention (p=0,013). Die Parameter
KHK und vorherige Intervention stehen wahrscheinlich in Zusammenhang einer
generalisierten, systemischen Arteriosklerose und kénnen so als moglicher Pradiktor im
Sinne eines progredienten Krankheitsverlaufes gewertet werden.

Die Wirksamkeit von medikamentenbeschichteten Ballonkathetern ist essentiell
abhéngig von einem guten Wirkstoff-Uptake in die Gefdlwand. Eine plausible These
ware eine mogliche Blockade der Aufnahme durch stark kalzifizierte GefaRabschnitte.
Erstmals zeigte sich der Zusammenhang einer starken vaskuldren Kalzifikation als
Pradiktor fir das Outcome nach DEB-Angioplastie. Eine Auftreten von
zirkumferenter/bilateraler Kalzifikation erhoht den LLL und daruber hinaus das Risiko
einer Reintervention. Die Implementierung von Klassifikationen fiir GefaRverkalkungen
in den Kklinischen Alltag ermdglicht eine Evaluierung der optimalen Therapiestrategie. So
entstehend maoglichweise kombinierte Interventionen aus exemplarisch DEB und

Atherektomie zur Behandlung von verkalkten Lésionen oder in-stent-Restenosen.
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