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1. Zusammenfassung

1.1. Abstract

Introduction: Paclitaxel reduces neointimal hyperplasia after percutaneous coronary intervention
(PCI) by inhibition of smooth muscle cell proliferation. Application via a drug-coated balloon
(DCB) has been reported to have clinical benefits in in-stent-restenosis, small vessel and bifurca-
tion lesions. Compared to drug-eluting stents the acutely applied dose of paclitaxel is consider-
ably higher in DCB interventions and might promote additional effects (especially when avoid-
ing a stent) like vessel enlargement or wall thinning with coronary artery aneurysm (CAA) for-
mation. The aims were to evaluate the incidence of CAA and to quantify vessel enlargement
after DCB intervention. Also while all previous bifurcation studies reported results after DCB
application with stenting of the main branch, we investigated for the first time the outcome after
DCB only intervention without additional stenting.

Methods: To evaluate the frequency of CAA all PCIs with DCBs between 2010 and 2011 were
entered into a registry. All patients were invited for routine follow-up angiographies after
4 months and screened for CAA formation. For late lumen changes retrospective quantitative
coronary angiography (QCA) was performed at 2 centres to assess the difference between in-
lesion minimal lumen diameter (MLD) at routine follow-up as compared to postprocedural in-
lesion MLDs. To investigate safety of DCB only treatment of bifurcation lesions a retrospective
observational study was conducted including all lesions treated between January and July 2011
with a side branch =2 mm. All patients were scheduled for angiographic follow-up. Patients re-
fusing angiography had telephone follow-up.

Results: Between 2010 and 2011 there were 380 DCB interventions with follow-up angiogram.
3 patients developed a CAA at the former PCI site (incidence of 0.8 %). QCA was done for 58
consecutive native lesions. Target lesion MLD increased significantly from 1.75 + 0.55 mm to
1.91 £ 0.55 mm (p<0.001). 71 % of patients showed luminal enlargement. Between January and
July 2011 39 DCB only interventions were performed for bifurcation lesions. Follow-up angio-
grams were obtained in 30 out of 39 and showed restenosis in 2 distal main branches (6.7 %) and
1 side branch (3.3 %). Target lesion revascularization (TLR) was performed in 3 out of 39 pa-
tients (7.7 %).

Conclusions: PCI with DCB does not cause an unexpected high rate of CAA. Application of
paclitaxel by DCB angioplasty to native coronary arteries leads to late lumen increase. Treatment
of de novo bifurcation lesions with DCB only intervention is a safe therapy with low rates of

restenosis and TLR.



1.2. Kurzfassung

Einleitung: Paclitaxel reduziert eine neointimale Hyperplasie nach perkutaner Koronarinterven-
tion durch Hemmung der glatten Muskelzellproliferation. Die Verabreichung des Medikaments
iiber einen beschichteten Ballonkatheter (DCB) zeigt Vorteile bei Instentrestenosen, Stenosen in
kleinen Gefdflen sowie bei Bifurkationsstenosen. Im Vergleich zu medikamentenfreisetzenden
Stents ist die initiale Gewebekonzentration von Paclitaxel erheblich hoher. Dies kdnnte zu weite-
ren Wirkungen wie Gefafvergroferung oder GefdBwandausdiinnung mit Koronararterienaneu-
rysmabildung fiihren, besonders wenn auf einen Stent verzichtet wird. Ziel der Arbeit war es die
Inzidenz von Koronararterienaneurysmata (CAA) nach DCB Intervention zu untersuchen und
die GefdBlumenvergroflerungen zu quantifizieren. Da alle bisherigen Studien zu Bifurkations-
stenosen die DCB Applikation mit anschlieBender Stentimplantation erforschten, untersuchten
wir erstmalig die Sicherheit der alleinigen DCB Behandlung ohne anschlielendes Stenting.
Methodik: Zur Ermittlung der Haufigkeit von CAA wurden alle DCB Interventionen von 2010
und 2011 in einem Register erfasst. Alle Patienten wurden zu einer Kontrollangiografie nach 4
Monaten einbestellt und eine Aneurysmabildung tiberpriift. Zum Nachweis von Lumenvergrofe-
rungen wurden retrospektiv quantitative Koronarangiografien (QCA) an 2 Zentren durchgefiihrt,
um den Unterschied des minimalen Lumendiameters (MLD) bei der Verlaufskontrolle im Ver-
gleich zum direkt postinterventionellen MLD zu messen. Zur Uberpriifung der Sicherheit der
alleinigen DCB Behandlung von Bifurkationsstenosen wurde eine retrospektive Beobachtungs-
studie durchgefiihrt, in die alle Stenosen mit einem Seitenast =2 mm eingeschlossen wurden, die
zwischen Januar und Juli 2011 behandelt wurden. Alle Patienten wurden zur Kontrollangiografie
einbestellt. Patienten, die eine erneute Angiografie verweigerten, wurden telefonisch befragt.
Ergebnisse: Zwischen 2010 und 2011 gab es 380 DCB Interventionen mit verfiigbarer Verlaufs-
angiografie. Bei 3 Patienten zeigte sich ein CAA (Inzidenz 0,8 %). Die QCA wurde bei 58 kon-
sekutiven nativen Stenosen durchgefiihrt. Der MLD vergroBerte sich signifikant von 1,75 +
0,55 mm auf 1,91 £ 0,55 mm (p<0,001). Bei 71 % der Patienten zeigte sich eine Lumenvergro-
Berung. Zwischen Januar und Juli 2011 wurden 39 alleinige DCB Behandlungen bei Bifurkati-
onsstenosen durchgefiihrt. Verlaufsangiografien waren fiir 30 der 39 Patienten verfiigbar und
zeigten 2 Restenosen im distalen Hauptast (6,7 %) und 1 im Seitenast (3,3 %). Eine erneute Re-
vaskularisation (TLR) erfolgte bei 3 der 39 Patienten (7,7 %).

Schlussfolgerung: DCB Behandlungen fiihren nicht zu einer unerwartet hohen Rate an CAA. Die
Verabreichung von Paclitaxel mittels DCB fiihrt an nativen Koronarien zu einer spiteren Lu-
menvergroflerung. Die Behandlung von de novo Bifurkationsstenosen mit alleiniger DCB Stra-

tegie stellt eine sichere Therapie mit niedriger Restenose- und Revaskularisationsrate dar.



2. Einleitung

2.1. Entwicklung von medikamentenbeschichteten Ballonkathetern

Seit Einflihrung der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie 1977 durch Andreas
Griintzig' gibt es stets Herausforderungen in der interventionellen Kardiologie, fiir die neue
Behandlungsstrategien entwickelt werden. Die Limitation der alleinigen Ballondilatation (plain
old balloon angioplasty, POBA) von Stenosen liegt vor allem in akuten Gefdfverschliissen
aufgrund von Dissektionen und den hohen Restenoseraten von 30 — 40 %>*, die vor allem durch
elastisches Recoil, negatives Remodelling und intimale Hyperplasie bedingt sind*™.

Als Antwort auf diese Probleme wurde von Sigwart et al 1986 ein unbeschichteter Metallstent
(bare metal stent, BMS) vorgestellt’, auf den der Palmaz-Schatz Stent folgte. Die Implantation
von einem BMS nach Ballondilatation konnte die Restenoserate um ca. 10 % senken, da sowohl
Recoil als auch negatives Remodelling reduziert wurden, wiahrend die Intimahyperplasie weiter-
hin der Hauptgrund fiir die Restenoserate von 20 — 30 % blieb™"".

Um die dafiir ursdchliche Proliferation der glatten Muskelzellen zu hemmen, wurden 2002 medi-
kamentenfreisetzende Stents (drug eluting stent, DES) zugelassen, fiir die vor allem Sirolimus
(Rapamycin) oder Paclitaxel verwendet wurden. Durch die lokale Applikation der Medikamente
konnte die unerwiinschte Intimahyperplasie gemindert werden, wodurch die Restenoserate auf
unter 10 % sowie die Revaskularisationsrate gesenkt wurden®’. Allerdings fiihren die Medika-
mente auch zu einer Hemmung der Endothelzellproliferation, so dass eine Reendothelialisierung
der DES wesentlich langer dauert und damit auch eine deutlich ldngere duale Thrombozytenag-

gregationshemmung (DTAH) notwendig ist'""

. Durch die verlangerte Reendothelialisierung
nach DES Implantation kommt es auch zu einem erhShten Risiko fiir Stentthrombosen'''®. Da
der Einsatz von DES durch die lang andauernde DTAH limitiert ist und sich DES nicht in allen
Gefédfabschnitten fiir die Implantation eignen, wurden schlielich mit Medikamenten beschichte-
te Ballons (drug-coated balloon (DCB)/drug-eluting balloon (DEB)) entwickelt.

DCBs sind Ballons, welche mit einer antiproliferativ wirkenden Substanz (Paclitaxel) und je
nach Typ mit verschiedenen Trigersubstanzen (Iopromid, Schellack, Harnstoff oder Butyryl-
trihexylcitrat) beschichtet sind'®. Nach Vordilatation durch einen herkommlichen Ballon (PO-
BA), erfolgt eine Nachbedandlung mit dem DCB, um lokal das Medikament zu applizieren und
so die neointimale Hyperplasie zu reduzieren, ohne dabei einen Fremdkorper zuriickzulassen.
DCBs haben erwiesenermaflen klinischen Nutzen bei der Behandlung von Instentrestenosen
(ISR) nach BMS oder DES Implantation'** und zeigen ebenfalls vielversprechende Ergebnisse
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beim Einsatz in kleinen Gefdflen sowie erste positive Ergebnisse bei Bifurkationsstenosen®’.



2.2. Paclitaxel als antiproliferative Substanz

Alle neueren DCBs verwenden als antiproliferative Substanz Paclitaxel in Kombination mit ver-
schiedenen Trigersubstanzen'®. Paclitaxel kann dabei als hydrophober Stoff leicht in die Geféf-
wand eindringen und dort {iber Modulation der Mikrotubuli und Ausschiittung proapoptotischer

28-30

Faktoren die Proliferation glatter Muskelzellen inhibieren™". Bei der Verabreichung von Pacli-

taxel via Ballon kommt es innerhalb der ersten Minuten zu wesentlich hdheren Gewebekonzen-
trationen von iiber 300 pg/g Gewebe im Vergleich zu DES mit 3,2 + 1,8 pg/g Gewebe®*~'2.

Es stellt sich daher die Frage, ob es durch die deutlich hoheren Gewebekonzentrationen auch
verstirkt zu unerwiinschten Nebenwirkungen aufgrund der Apoptoseinduktion kommen kann,

zum Beispiel zu GefiBwandausdiinnung mit Aneurysmabildung. Daher wurde in der ersten Pu-

blikation die Inzidenz von Koronararterienaneurysmata nach DCB Intervention untersucht®®,

2.3. Koronararterienaneurysmata
Ein Koronararterienaneurysma ist definiert als Erweiterung des Gefdfldiameters um mindestens
50 % im Vergleich zum unverinderten Segment’ ™’

PTCA in 3,9 % und nach DES in 0,6 — 1,9 % auf*®*’.

. Koronararterienaneurysmata treten nach

2.4. Bifurkationsstenosen

Die Behandlung von koronaren Bifurkationsstenosen ist mit hoheren Komplikations- und Reste-
noseraten assoziiert’. Sie stellen mit einem Anteil von ca. 15 — 20 %® aller perkutan behandel-
ten Lésionen einen besonderen Schwerpunkt in der Forschung nach neuen Behandlungsstrategi-
en dar. Zur Beschreibung der Stenoselokalisation wird heute vor allem die Medina Klassifikation
verwendet. Diese besteht aus drei Zahlenstellen, von denen die erste fiir den proximalen Haup-
tast (main branch, MB), die zweite fiir den distalen Hauptast und die dritte fiir den Seitenast (side
branch, SB) steht’”. Je nach Beteiligung des entsprechenden Abschnitts wird ein bindrer Wert 0
(ohne Beteiligung) oder 1 (mit Beteiligung) vergeben™. Medina 0,0,1 gibt also eine Stenosierung
des Seitenastes bei nicht-stenosiertem proximalen und distalen Hauptast an.

Auch nach der Einfiihrung von DES stellten Bifurkationsstenosen weiter ein Problem dar, da es

. . . 40-42
vor allem im Bereich des Seitenastes zu Restenosen kam

. Nach Einfiihrung der medikamen-
tenbeschichteten Ballons stellten Bifurkationen eine mogliche Behandlungsindikation dar, da es
bei Anwendung von DCBs im Hauptast nicht zu einer Verlagerung der Carina kommt, was nach
Stentimplantation eine haufige Ursache fiir eine Einengung des Seitenastes ist™™*. Magliche
Vorteile einer DCB Behandlung von Bifurkationsstenosen konnten daher eine Reduktion der

Restenoserate, ein Erhalt der Flussverteilung im Bereich der Carina, ein niedrigeres Thrombose-
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risiko durch die Vermeidung von verbleibendem Fremdmaterial und eine kiirzere DTAH im
Vergleich zu DES sein™.

Diese Uberlegungen waren die Grundlage fiir die zweite Publikation, welche sich mit der
Therapie von Bifurkationsstenosen mit DCBs beschiftigt*. Die wenigen zuvor verdffentlichten
Arbeiten zu diesem Thema untersuchten die sequentielle Applikation eines DCBs in Haupt- und
Seitenast mit anschlieBendem Stenting des Hauptastes mit einem BMS®’. Ein kompletter
Verzicht auf Stents konnte jedoch zum Beispiel durch bessere Flusseigenschaften an der Carina
zu weiteren positiven Effekten fithren. Eine der Bifurkationsstudien hatte gezeigt, dass der spéite
Lumenverlust in den Seitendsten geringer war als in den Hauptésten, was mdglicherweise auch
durch die deutlich seltener eingesetzten Stents im Seitenast bedingt war’’. Die zweite Publikation
untersuchte daher erstmals die Behandlung von Bifurkationsstenosen mit DCB Applikation ohne

anschlieBende Stentimplantation.

2.5. Positives vaskuliires Remodelling

Nachdem im Rahmen von Routineverlaufskontrollen bei einigen Patienten nach DCB Anwen-
dung eine Zunahme des GefiBdiameters beobachtet wurde®’, folgte in einem dritten Schritt die
systematische Untersuchung dieses Phanomens™. Erste Hinweise auf einen positiven vaskuliren
Umbau mit GefaBBlumenzunahme nach Applikation von Paclitaxel gab es bereits bei Untersu-

. : 49,50
chungen im Schweinemodell™".

3. Methodik

3.1. Behandlung mit einem DCB

3.1.1. Koronarintervention

Indikationen fiir die DCB Behandlung waren vor allem Instentrestenosen, Interventionen an
kleinen Koronargefdflen und Bifurkationsstenosen oder wenn aufgrund anderer Komorbidititen
eine kurze DTAH notwendig war.

Koronarldsionen wurden entsprechend den Empfehlungen der deutschen Konsensusgruppe’' >
mit einem DCB behandelt, wenn sich nach sorgfiltiger Vorbehandlung ein zufriedenstellendes
Ergebnis zeigte. Die Vordilatation erfolgte mit einem reguldren oder einem Scoring-
Ballonkatheter bei einem Groflenverhiltnis von Ballon zu Gefdfl von 0,8 — 1,0 bei 14 — 16 bar.
Ein zufriedenstellendes Ergebnis wurde definiert als vollstindige Perfusion gemdfl TIMI-III-
Fluss, ohne residuale Stenose grofler 30 % und ohne Dissektion grofler Typ B gemédll der NHLBI

Klassifikation™. Bei Bifurkationsstenosen wurde keine residuale Stenose groBer 30 % im Haupt-

gefd3 und groBer 75 % im Seitenast akzeptiert.



Der DCB wurde anschlieBend mit einem niedrigeren Druck im Vergleich zur Vordilatation ap-
pliziert bei 8 — 12 bar fiir 30 — 60 Sekunden. Um einen Versatz zu vermeiden, reichte der DCB
beidseits 2 — 3 mm iiber die initiale Dilatationsstelle hinaus. Im Falle einer Typ C Dissektion
oder grofer nach DCB Applikation wurde ein BMS implantiert. Bei nicht zufriedenstellendem
Pradilatationsergebnis oder einer initialen Dissektion groBer Typ B wurde ein DES implantiert.
3.1.2. Nachbehandlung

Nach DCB Intervention wurde den Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
(DTAH) mit ASS 100 mg pro Tag und Clopidogrel 75 mg pro Tag iiber 4 Wochen verschrieben.
Griinde fiir eine lingere DTAH waren eine zusitzliche Stentimplantation oder ein akuter Myo-
kardinfarkt resp. ein akutes Koronarsyndrom. Alle Patienten mit DCB Intervention wurden zu

einer Kontrollangiografie nach 4 Monaten einbestellt.

3.2. DCB Register

Die systematische Untersuchung der Hiufigkeit von Koronararterienaneurysmata nach DCB
Applikation erfolgte als retrospektive Beobachtungsstudie. Alle Herzkatheterinterventionen mit
kodierter DCB Anwendung in den Jahren 2010 und 2011 wurden in ein krankenhausinternes
DCB Register eingetragen mit dem Ziel seltene Komplikationen nach DCB Intervention zu de-
tektieren. Hauptindikationen fiir die DCB Anwendung waren Restenosen nach Stentimplantati-
on, Stenosen in kleinen Koronargefdf3en und Bifurkationsstenosen, die jedoch nicht detailliert im
Register erfasst wurden.

Die Kontrollangiografien 4 Monate nach Intervention wurden vom Untersucher auf Aneurysma-
bildung gepriift und entsprechende Befunde mit einer Gruppe von krankenhausinternen Kardio-

logen besprochen.

3.3. Bifurkationsregister

Um die Sicherheit und Effektivitit der Anwendung von DCBs bei Bifurkationsstenosen zu iiber-
priifen, wurde eine retrospektive deskriptive Beobachtungsstudie durchgefiihrt.

3.3.1. Studienpopulation

Bei der Studienpopulation handelt es sich um alle Patienten, bei denen zwischen Januar und Juli
2011 eine DCB Intervention in einem GefdBabschnitt mit einem Seitenast >2 mm erfolgte. Alle
DCB Interventionen wurden gemif3 der Beschreibung unter 2.1 durchgefiihrt und systematisch in

einem krankenhausinternen Register erfasst.



3.3.2. Studienendpunkte

Der primidre Studienendpunkt war die Major Adverse Cardiac Events (MACE) Rate innerhalb
von 4 Monaten. Alle Patienten des Bifurkationsregisters, die nicht zur angiografischen Verlaufs-
kontrolle erschienen, wurden telefonisch kontaktiert und gebeten einen Fragebogen zu beantwor-
ten. Als MACE wurden Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Koronarthrombose und erneute Re-
vaskularisation des intervenierten Segments definiert.

Der sekundire Studienendpunkt war die Restenoserate. Da gemdll den Empfehlungen der deut-
schen Konsensusgruppe bei der Behandlung von Bifurkationsldsionen residuale Stenosen bis

75 % im Seitenast toleriert werden®'™?

, wurde die Definition einer Restenose geméif den
Empfehlungen von Holmes™ modifiziert. Als Restenose wurde eine Zunahme der post-
interventionellen Stenose um mindestens 30 %, eine residuale Stenose von weniger als 50 %, die
sich im Verlauf auf >70 % vergroferte oder ein Verlust von mindestens 50 % der initialen Ge-
faBlumenzunahme definiert.

Es erfolgte eine unabhéngige visuelle Evaluation der Angiografien durch drei Untersucher. Im
Falle einer unterschiedlichen Einschédtzung hinsichtlich einer potentiellen Restenose wurde die

Angiografie in der Gruppe diskutiert.

3.4. Kontrollierte Studie zum positiven vaskuliren Remodelling

3.4.1. Studiendesign

Fiir die Evaluation des positiven Remodellings wurde eine retrospektive Studie an zwei Zentren
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden DCB Angioplastien bei nativen Stenosen, bei denen kein
zusitzlicher Stent eingesetzt werden musste und die iiber eine geeignete Bildgebung in der an-
giografischen Verlaufskontrolle nach 4 + 2 Monaten verfligten. Hauptstammstenosen wurden
von der Studie ausgeschlossen. Es handelt sich um eine konsekutive Fallserie. Alle Interventio-
nen wurden gemdB3 den Empfehlungen der deutschen Konsenusgruppe, wie unter 2.1 beschrie-
ben, durchgefiihrt.

Eine post-interventionelle Zunahme des Gefdlumens nach DCB Applikation sollte mittels quan-
titativer Koronarangiografie nachgewiesen werden. Dabei diente ein gesundes nicht behandeltes
Koronarsegment des Patienten als Kontrolle.

3.4.2. Studienendpunkte

Als primédrer Studienendpunkt galt die Zunahme des minimalen Lumendiameters im ehemaligen
Stenosebereich, definiert als Differenz des minimalen Lumendiameters zwischen Endaufnahme
nach der Intervention und Verlaufsangiografie. Sekundérer Studienendpunkt war die Lumenzu-

nahme in allen Segmenten (siche Abbildung 1).



3.4.3. Statistische Analyse

In der Alternativhypothese wurde angenommen, dass ein Unterschied zwischen dem post-
interventionellen minimalen Lumendiameter und dem minimalen Lumendiameter des gleichen
Segments nach 4 Monaten besteht. In der Nullhypothese, dass es keinen Unterschied im minima-
len Lumendiameter zwischen den zwei Zeitpunkten gibt.

Die Fallzahlkalkulation erfolgte unter Verwendung des t-Tests fiir verbundene Proben mit Hilfe
des nQuery Advisor Version 7.0 (Statistical Solutions Ltd., Cork, Irland). Es wurde errechnet,
dass eine Fallzahl von 42 benétigt wird, um mit einer Power von 80 % einen 0,20 mm Unter-
schied des minimalen Lumendiameters zwischen dem direkt post-interventionellen Ergebnis und
der Verlaufskontrolle zu zeigen. Aufgrund des t-Tests fiir verbundene Proben mit einem zweisei-
tigen Signifikanzniveau von 0,05 wurde eine Standardabweichung von 0,45 mm zwischen den
Zeitpunkten angenommen. Die SPSS Version 20.0 (IBM, Miinchen, Deutschland) wurde fiir alle
statistischen Analysen bei einem Signifikanzniveau von 0,05 benutzt.

3.4.4. Quantitative Koronarangiografie

Fiir die automatische Konturerkennung und Quantifizierung wurde das validierte CAAS II Sy-
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stem (Pie Medical Imaging, Maastricht, Niederlande) verwendet™”". Die Analysen wurden in

identischen Projektionen zu drei Zeitpunkten durchgefiihrt: vor der Intervention, im Anschluss

an die Intervention und bei der angiografischen Verlaufskontrolle. Dabei wurden die Bildfelder

7

wie von Herrington®’ empfohlen gewihlt und die Analyse entsprechend der Leitlinie von

Reiber’® durchgefiihrt.
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Abbildung 1: Darstellung des stenosierten Gefifiabschnittes vor (oben) und bei DCB Intervention (unten). Untertei-
lung der einzelnen Abschnitte in Zielldsion (4), behandeltes Segment (B), Zielsegment (C). Abbildung aus Kleber
FX, Schulz A, Waliszewski M, et al. Local paclitaxel induces late lumen enlargement in coronary arteries after
balloon angioplasty. Clin Res Cardiol 2014.

Die Lisionsldange, der mittlere Lumendiameter im Bereich der Stenose und der minimale Lu-
mendiameter wurden fiir das Zielgefdl kalkuliert. Dabei wurden drei GefdBabschnitte vermes-

sen, die in Abbildung 1 dargestellt werden: Die Zielldsion, definiert als der Bereich mit einer
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Stenose >50 %, das mit dem DCB behandelte Segment und das Zielsegment, welches die an-
grenzenden 5 mm proximal und distal des behandelten Abschnitts einschlief3t.

Um andere Mechanismen wie Gefa3tonusédnderungen als Ursache eines verdnderten Diameters
auszuschlieBen, wurde ein benachbartes gesundes, nicht behandeltes Koronarsegment (Referenz-
segment) des gleichen Patienten als Kontrolle vermessen. Als Referenzdiameter diente der mitt-
lere Diameter dieses Segmentes. Die quantitative Analyse des Referenzsegmentes erfolgte in
derselben Bildserie wie die des Zielsegmentes. Als Restenose wurde eine Stenose >50 % im

Zielsegment bei Verlaufskontrolle definiert.

4. Ergebnisse
4.1. Inzidenz von Koronararterienaneurysmata nach DCB Intervention

Kleber FX, Schulz A, Bonaventura K, Fengler A. No indication for an unexpected high rate of
coronary artery aneurysms after angioplasty with drug-coated balloons. Eurolntervention
2013,9:608-12.

Zwischen 2010 und 2011 wurden 704 perkutane Koronarinterventionen mit DCBs durchgefiihrt.

Fiir 380 Interventionen lag eine angiografische Verlaufskontrolle vor. Die Indikationen sowie

Behandlungsstrategien werden in Tabelle 1 zusammengefasst.

Anzahl Indikation Behandlungsstrategie DCB Fabrikat

SeQuent” Please 180

DCB 289 In.Pact Falcon 94

de novo Pantera Lux 17

Stenose 312 DCB +BMS 21 DIOR® 15

ELUTAX® 1

380 DCB + DES 2 unbekannt 5

®

DCB 67 SeQuent Please 36

In.Pact Falcon 25

Instentrestenose 68 Pantera L 3

DCB + BMS 1 antera Lux
DIOR® 4

Tabelle 1: Indikationen, Behandlungsstrategien und verwendete DCB Produkte der insgesamt 380 Interventionen.
Tabelle aus Kleber FX, Schulz A, Bonaventura K, Fengler A. No indication for an unexpected high rate of coronary
artery aneurysms after angioplasty with drug-coated balloons. Eurolntervention 2013.

Bei 3 der 380 Interventionen kam es innerhalb von 4 Monaten zur Bildung eines Koronararterie-
naneurysmas. Dies entspricht einer Inzidenz von 0,8 %.

Die drei minnlichen Patienten hatten alle eine koronare Dreigefderkrankung und wurden auf-
grund von de novo Stenosen mit einem DCB ohne zusétzlichen Stent behandelt. Die Aneurysma-
lange variierte zwischen 8,4 mm und 13 mm. Das GefaBBlumen war an dieser Stelle um 58 % bis

131 % im Vergleich zum Referenzdiameter vergrofert. Die initialen Stenosen befanden sich
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zweimal im medialen Abschnitt der links anterior deszendierenden Koronararterie (LAD) und
einmal in einem Marginalast des Ramus circumflexus (RCX). Sie waren mit einem SeQuent”
Please (B.Braun Melsungen AG), einem In.Pact Falcon (Medtronic Invatec) und einem DIOR®
(Eurocor GmbH, Bonn) behandelt worden. Keiner der Patienten hatte bis zum Zeitpunkt der Ver-
laufskontrolle Beschwerden verspiirt. Die Aneurysmata waren Zufallsbefunde in der routinemé-
Bigen Verlaufsangiografie.

Bei einer retrospektiven Durchsicht der post-interventionellen Befunde zeigten sich in allen An-
giografien kleine Intimadissektionen nach DCB Applikation entsprechend Typ B und C der
NHLBI Klassifikation. Diese waren vom behandelnden Kardiologen nicht detektiert oder als

unbedeutend eingestuft worden.

4.2. Behandlung von de novo Bifurkationsstenosen mit alleiniger DCB Strategie

Schulz A, Hauschild T, Kleber FX. Treatment of coronary de novo bifurcation lesions with DCB
only strategy. Clin Res Cardiol 2014,103:451-6.

Zwischen Januar und Juli 2011 erfolgten 47 DCB Angioplastien bei Bifurkationsstenosen mit
einem Seitenast >2 mm. Fast alle Interventionen konnten wie geplant mit alleiniger DCB Angio-
plastie ohne zusitzliches Stenting durchgefiihrt werden (n=42). In 5 Fillen musste ein zusétzli-
cher Stent eingesetzt werden aufgrund von Typ C Dissektionen nach NHLBI Klassifikation
(n=3) oder elastischer iiber 50 prozentiger Wiederverengung (Recoil) im Hauptgefdll (n=2), wor-
aufhin der DCB nur im Seitenast verwendet und das Hauptgefa3 mit einem DES versorgt wurde.
Hauptindikation fiir die alleinige DCB Strategie waren de novo Stenosen (n=39). Zusitzlich
wurden drei Restenosen behandelt. Die detaillierte Analyse bezieht sich im Folgenden auf alle
Patienten mit de novo Bifurkationsstenosen, welche mit einer alleinigen DCB Strategie ohne
zusitzlichen Stent behandelt werden konnten.

Tabelle 2 fasst die klinische Charakterisierung zusammen. 33,3 % der Stenosen waren in der
Hauptstammbifurkation lokalisiert, 28,2 % an der LAD/Diagonalast, 20,5 % an der
RCX/Marginalast und 17,9 % an der Verzweigung der distalen rechten Koronararterie (RCA).
Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber die Lisionscharakteristiken. Eine duale Thrombozytenaggre-
gationshemmung (DTAH) wurde durchschnittlich fiir 6,1 + 5,3 Monate verordnet. 17 Patienten
erhielten eine lingere DTAH {iiber 9 bis 12 Monate aufgrund zusétzlicher Stentimplantationen
und zwei Patienten eine Behandlung mit ASS und Prasugrel (10 mg/Tag) nach akutem Myokard-
infarkt.
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Charakteristik

Anzahl der Patienten (n=38)

Anzahl der Patienten mit
Restenose oder MACE (n=4)

Alter [in Jahren] 70,7+ 11,9 68,6+ 11,3
Mainnliches Geschlecht [n (%)] 23 (60,5) 3(75)
BMI [kg/m?] 27,7+4.4 29,7 +3,7
Diabetes mellitus [n (%)] 17 (44,7) 3(75)
Arterielle Hypertonie [n (%)] 35(92,1) 3(75)
Dyslipiddmie [n (%)] 20 (52,6) 1(25)
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion [%] 59,8+ 12,3 64,2 + 6,6
Fallzahl (n=39)
Stabile Angina pectoris [n(%)] 21 (53,8) 2 (50)
Akutes Koronarsyndrom [n (%)] 18 (46,2) 2 (50)
Instabile Angina pectoris [n (%)] 5(12,8) 1(25)
STEMI [n (%)] 3(7,7) 1(25)
NSTEMI [n (%)] 10 (25,6) 0(0)
EingefidBerkrankung [n (%)] 13 (33,3) 0(0)
ZweigefaBerkrankung [n (%)] 13 (33,3) 1(25)
DreigefdBerkrankung [n (%)] 13 (33,3) 3(75)

Tabelle 2: Klinische Charakterisierung der 38 Patienten mit alleiniger DCB Intervention bei de novo Bifurkations-
stenose sowie die assoziierte MACE- bzw. Restenoserate in den einzelnen Subgruppen. Ein Patient wurde zweimal
aufgenommen und erhielt eine DCB Behandlung in verschiedenen Gefifien. Er reprdsentiert daher zwei Flle. BMI:
Body Mass Index, STEMI: ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt. Tabelle aus Schulz A, Hauschild
T, Kleber FX. Treatment of coronary de novo bifurcation lesions with DCB only strategy. Clin Res Cardiol 2014.

Charakteristik Anzahl der Stenosen (n=39) Anzahl der Patienten mit

Restenose oder MACE (n=4)

Medina Klassifikation [n (%)]

1.1.1 7(17,9) 0(0)
1.1.0 4 (10,3) 0(0)
1.0.1 1(2,6) 0(0)
1.0.0 2 (5,1) 0(0)
0.1.1 7(17,9) 1(25)
0.1.0 6 (15,4) 3(75)
0.0.1 12 (30,8) 0(0)
Bifurkationen [n (%)]
LMCA/LAD/RCX 13 (33,3) 4 (100)
LAD/Diagonalast 11 (28,2) 0(0)
RCX/Marginalast 8 (20,5) 0(0)
RCA/RIVP/RPL 7(17,9) 0(0)
DCB Fabrikat [n (%)]
SeQuent® Please 28 (60,9) 2 (50)
In.Pact Falcon 18 (39,1) 2 (50)

Tabelle 3: Charakteristiken von 39 Bifurkationsstenosen und die assoziierte MACE- und Restenoserate in den ein-
zelnen Subgruppen. LMCA: Hauptstamm der linken Koronararterie, LAD: links anterior deszendierende Koronar-
arterie, RCX: Ramus circumflexus, RCA: rechte Koronararterie, RIVP: Ramus interventricularis posterior, RPL:
Ramus posterolateralis dexter. Tabelle aus Schulz A, Hauschild T, Kleber FX. Treatment of coronary de novo bifur-
cation lesions with DCB only strategy. Clin Res Cardiol 2014.

4.2.1. Restenoserate
Verlaufsangiografien waren flir 30 der 39 Interventionen vorhanden. Die meisten zeigten ein
gutes Ergebnis nach 4 Monaten. In drei Fillen fand sich eine Restenose entsprechend einer Rate

von 10 %. Bei diesen hatte es sich im Rahmen einer sehr ausgeprigten koronaren Herzkrankheit
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um Eingriffe an der Hauptstammbifurkation gehandelt. Die Restenosen entwickelten sich zwei-
mal im distalen HauptgefaB (6,7 %) und einmal im Seitenast (3,3 %).

4.2.2. MACE Rate

Zwei der Patienten mit Restenose erhielten im Verlauf eine Revaskularisation. Acht Patienten
ohne Verlaufsangiografie konnten telefonisch kontaktiert werden. Innerhalb von 4 Monaten nach
Intervention war kein Patient verstorben, es erlitt keiner einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
Keiner der Patienten mit telefonischer Verlaufskontrolle hatte eine erneute Revaskularisation des
ZielgefdBes aufgrund einer Restenose erhalten. Eine Patientin wurde aufgrund von zusitzlichen
Stenosen mittels Bypass operiert. Ein Patient konnte nicht kontaktiert werden.

Insgesamt hatten drei der 39 Patienten eine erneute Revaskularisation erhalten, was einer MACE

Rate von 7,7 % entspricht.

4.3. Paclitaxel induziertes positives vaskulidres Remodelling

Kleber FX, Schulz A, Waliszewski M et al. Local paclitaxel induces late lumen enlargement in
coronary arteries after balloon angioplasty. Clin Res Cardiol 2014. DOI 10.1007/s00392-014-
0775-2.

Es wurden 58 native Koronarstenosen bei 56 konsekutiven Patienten evaluiert. Die Verlaufsan-

giografien waren im Schnitt 4,1 = 2,1 Monate nach DCB Intervention durchgefiihrt worden.

Charakteristik Anzahl der Patienten (n=56)
Alter [in Jahren] 67,4+ 10,3
Mainnliches Geschlecht [n (%)] 46 (82,1)
Diabetes mellitus [n (%)] 19 (33,9)
Dyslipiddmie [n (%)] 46 (82,1)
Raucher [n (%)] 37 (66,1)
Arterielle Hypertonie [n (%)] 49 (87,5)
Eingefdferkrankung 10 (17,9)
ZweigefaBerkrankung 21 (37,5)
Dreigefiflerkrankung 25 (44,6)
Anzahl der Fille (n=58)

Behandeltes Gefdl3

RCA 12 (20,7)

RCX 21 (36,2)

LAD 25 (43,1)
Stenosecharakteristika

Minimaler Diameter [mm)] 0,81 + 0,47

Léange [mm)] 8,49 + 7,54

Referenzdiameter [mm] 2,59 + 0,45

Stenosegrad [%] 69,1 = 14,0

Tabelle 4: Klinische Charakteristiken und angiografische Stenosedaten. Tabelle aus Kleber FX, Schulz A,
Waliszewski M et al. Local paclitaxel induces late lumen enlargement in coronary arteries after balloon
angioplasty. Clin Res Cardiol 2014.
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Ein unabhingiges Referenzgefd3 war nur bei 43 von 58 Interventionen verfiigbar, da die Angio-
grafieaufnahmen auf das intervenierte Gefdf3 fokussiert waren und das Referenzgefdl aus dersel-
ben Szene genommen werden sollte.

25 Stenosen befanden sich in der LAD, 21 im RCX und 12 in der RCA. Es handelte sich um eher
kleine Gefille mit einem durchschnittlichen Referenzdiameter von 2,58 + 0,47 mm. 44 Stenosen
wurden mit einem SeQuent® Please und 14 mit einem In.Pact Falcon behandelt. Der initiale Ste-
nosegrad lag bei durchschnittlich 69,1 + 14,0 %. Eine Ubersicht iiber die epidemiologischen Da-
ten und Liasionscharakteristiken bietet Tabelle 4.

4.3.1. Zunahme des Lumendiameters

In Segment A vergroBerten sich der durchschnittliche minimale Lumendiameter von 1,75 =+
0,58 mm post-interventionell auf 1,91 + 0,55 mm in der Verlaufsangiografie (p<0,001) und der
mittlere Lumendiameter von 2,03 £ 0,57 mm auf 2,20 + 0,56 mm (p<0,001). Auch in Segment B
zeigten sich signifikante VergroBerungen des minimalen Lumendiameters von 1,73 + 0,55 mm
post-interventionell auf 1,86 + 0,50 mm im Verlauf (p=0,012) und des mittleren Lumendiameters
von 2,19 £ 0,53 mm auf 2,31 £ 0,54 mm (p<0,001). Wahrend sich in Segment C noch eine signi-
fikante VergroBerung des mittleren Lumendiameters von 2,25 + 0,51 mm auf 2,35 + 0,53 mm
(p=0,004) zeigte, erreichte die minimale Lumendiametervergroferung mit 1,67 + 0,54 mm auf

1,76 + 0,49 mm nicht mehr das Signifikanzniveau, obwohl sich noch ein Trend zeigte (p=0,058).
Hiufigkeitsverteilung der absoluten mittleren Lumenzunahme
0.80

0.60

0.40

Absolute mittlere
Lumenzunahme 0.20
in mm

0.00

0.20

Anzahl der Patienten (n=58)

Abbildung 2: Hdufigkeitsverteilung des absoluten mittleren Lumenzuwachses. Abbildung aus Kleber FX, Schulz A,
Waliszewski M et al. Local paclitaxel induces late lumen enlargement in coronary arteries after balloon
angioplasty. Clin Res Cardiol 2014.

15



Die Diameter der Referenzsegmente wiesen keine signifikanten Lumenénderungen auf. Bei der
Verlaufskontrolle hatten 71 % einen Lumenzuwachs, wahrend sich bei 29 % eine Lumenabnah-
me fand, wie in Abbildung 2 dargestellt. Dabei war der Lumenverlust deutlich geringer ausge-
pragt als der Zuwachs: 5 % der Patienten hatten einen Lumenverlust von mehr als 0,2 mm, wéih-
rend 33 % eine Zunahme iiber 0,2 mm verzeichneten. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Kontrollangiografie (vor oder nach der mittleren
Beobachtungszeit), Exzentrizitdt, Schweregrad oder Kalzifikation der Stenose und dem Ausmaf
der Lumenénderung.

4.3.2. MACE Rate

Es gab eine binédre Restenose unter den 58 behandelten Lasionen. Kein Patient erhielt eine erneu-
te Revaskularisation. Ein Patient verstarb nach 221 Tagen an Multiorganversagen bei bereits pré-
interventionell bekanntem schwerem chronischem Herzversagen. Er hatte an Tag 44 nach der

Intervention einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt in einem anderen Koronargefal3 erlitten.

S. Diskussion

Unter 380 Verlaufsangiografien fanden sich 3 Koronararterienaneurysmata, was einer Inzidenz
von 0,8 % entspricht. Die Inzidenz nach perkutaner Koronarintervention wird in der Literatur mit
0,6 — 3,9 % angegeben’®’. Dabei stellen vor allem komplexe Stenosen vom Typ B und C2 so-
wie chronisch total verschlossene Koronargefiie Risikofaktoren fiir Aneurysmabildung dar’’.
Im Vergleich zu anderen Interventionsverfahren scheinen Aneurysmata nach DCB Behandlung
nicht haufiger aufzutreten.

Nach retrospektiver Analyse der Koronarangiografien der 3 Patienten, konnten bei allen kleine
Dissektionen vom Typ B und Typ C ausgemacht werden. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit
am Ende jeder DCB Intervention griindlich nach Dissektionen zu suchen und gegebenenfalls ab
einer Dissektion von Typ C einen BMS zu implantieren entsprechend den Empfehlungen der
deutschen Konsensusgruppe’' 2. Gleichzeitig konnte dies die relativ niedrige Inzidenz in unserer
Serie im Vergleich zu Literaturangaben bei POBA (3,9 %°%) erkliren, da hochgradige Dissektio-
nen von einer DCB Behandlung ausgeschlossen und statt dessen ein DES eingesetzt wurde.
Moglich wire jedoch auch eine Unterschitzung der Inzidenz in unserer Serie, da alle 3 Patienten
asymptomatisch waren und nur 380 Verlaufsangiografien von den 704 DCB Interventionen in
diesem Zeitraum erfolgten, so dass moglicherweise nicht alle Aneurysmaformationen entdeckt
wurden. Da die Verlaufsangiografien unabhéngig vom Beschwerdebild durchgefiihrt wurden, ist
eine Hiufung von Aneurysmata im nicht kontrollierten Teilkollektiv jedoch nicht sehr wahr-

scheinlich.
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Nach alleiniger DCB Behandlungsstrategie zeigte sich eine Restenoserate von 3,3 % im Seite-
nast (SB) und 6,7 % im Hauptast (MB) sowie eine MACE Rate von 7,7 %. Diese Ergebnisse
zeigen vor allem niedrigere Thrombose- und Restenoseraten im SB als die PEPCAD V Studie
bei etwas hoherer MB Restenoserate. Die PEPCAD V Studie untersuchte die Behandlung von
Bifurkationsstenosen mit einer sequentiellen Applikation von DCBs in MB und SB und an-
schlieBender BMS Implantation im MB und gegebenenfalls auch im SB*’. Sie zeigte eine Reste-
noserate von 3,8 % im MB und 7,7 % im SB?’. Es wurden 3,8 % Revaskularisationen und 7,7 %
Stentthrombosen berichtet®’.

Damit zeigen beide Studien, dass DCBs im Vergleich zu DES bei Bifurkationsstenosen grof3e
Vorteile fiir die bisher immer noch recht hohe Restenoserate des SB aufweisen. Nach DES wur-
den Restenoseraten von 4,6 — 6,7 % im MB und 13,2 — 14,7 % im SB (CACTUS Study™), 4,6 —
5,1 % im MB und 11,5 — 19,2 % im SB (Nordic Bifurcation Study®’), 2,5 — 3,1 % im MB und
7,9 — 15,4 % im SB (Nordic-Baltic Bifurcation Study III°") berichtet. Lediglich die British
Bifurcation Coronary Study verzeichnete niedrigere Raten mit 2,8 —4 % im MB und 2,8 — 3,6 %
im SB*.

Die niedrige Restenoserate der alleinigen DCB Behandlungsstrategie ist vor allem interessant, da
sich in der Fallserie 33,3 % der Stenosen in einer Hauptstammbifurkation befanden und alle Re-
stenosen in einer Hauptstammbifurkationen auftraten. Die Hauptstammbifurkation gilt als unab-
hingiger Pradiktor fiir erneute Revaskularisationen® und wurde in der PEPCAD V Studie nicht
untersucht”’. In unserer Serie blieben 76,9 % der Hauptstammbifurkationen ohne erneute Re-
vaskularisation, was mit DES vergleichbar ist". Allerdings liegt die wesentliche Limitation der
alleinigen DCB Serie in einer fehlenden Kontrollgruppe.

Insgesamt sprechen eine niedrige Restenoserate vor allem im Seitenast, eine fehlende Verschie-
bung der Carina sowie der Erhalt der natiirlichen Flussverteilung fiir ein stentfreies Vorgehen bei

der Behandlung von Bifurkationsstenosen.

Nach DCB Intervention zeigte sich bei 41 von 58 Patienten eine VergroBerung des Gefafllumens
vom Ende der Behandlung bis zur Verlaufskontrolle. Eine mogliche Erkldrung dafiir konnte ein

durch Paclitaxel induzierter positiver vaskuldrer Umbau sein. Hinweise darauf sind bereits aus

49,50
t £l

fritheren Studien am Schweinemodell bekann . Paclitaxel fiihrt an der GefdBwand zu einer

Inhibition der Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen und der

29,63

Neointimabildung™"". Paclitaxel scheint im Gewebe sowohl zur Hochregulation proapoptoti-

scher Faktoren zu filihren, beeinflusst aber auch die Expression von mRNA von so genannten
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Remodelling Clustern”. Es wire daher denkbar, dass durch diese Vorginge eine GefdBlumen-
vergroBerung im Sinne eines positiven vaskuldren Remodellings entsteht.

Andere mogliche Ursachen kdnnten Plaqueregression oder Heilungsprozesse am Gefd3 sein.
Eine endgiiltige Erkldrung ist aufgrund der hier verwendeten Methodik nicht moglich. Zukiinfti-
ge Studien mit optischer Kohdrenztomografie (OCT) oder intravaskuldrem Ultraschall (IVUS)
konnten dazu einen wichtigen Beitrag leisten.

Die Limitationen dieser Studie liegen zum einen im nicht-randomisierten Studiendesign und zum
anderen im Ausschluss von Patienten mit hochgradigen Dissektionen und Recoil. Dies konnte
sich im Sinne eines Selektionsbias auf die Studienergebnisse ausgewirkt haben. Allerdings wur-
den die Patienten gemifB den aktuellen Empfehlungen der deutschen Konsensusgruppe behan-
delt, welche generell Patienten mit Recoil und hochgradiger Dissektion von der DCB Therapie
ausschlieBen, so dass die Studie wiederum das real zu erwartende Patientenspektrum widerspie-
gelt. Allerdings sind hier dann auch Patienten zu beriicksichtigen, die erst nach DCB Applikation
eine Dissektion aufweisen und in der Folge einen BMS erhalten. Dieser Teil der real zu erwar-
tenden Patientenpopulation wurde von der Studie ausgeschlossen, da aufgrund des verbliebenen
Fremdkorpers naturgemif keine Lumenvergroerung im Verlauf zu erwarten ist. Offen bleibt
weiterhin die Frage nach der genauen Ursache der Lumenvergréferung und welchen klinischen
Stellenwert auch geringe Lumenvergroflerungen zum Beispiel in der Behandlung von kleinen

Koronargefdflen haben werden.

5.1. Schlussfolgerungen

- Koronararterienaneurysmata treten nach DCB Behandlung mit einer Inzidenz von 0,8 % auf
und sind damit nicht hdufiger als bei anderen Koronarinterventionen zu finden.

- Die Behandlung von de novo Bifurkationsstenosen mit alleiniger DCB Strategie stellt eine
sichere Therapie mit niedrigen Restenoseraten und Revaskularisationen dar.

- Die Mehrheit der Patienten nach alleiniger DCB Behandlung ohne zusétzliche Stentimplanta-
tion zeigen eine spdtere Zunahme des vaskuldren Lumens, welche auf einen durch Paclitaxel
induzierten positiven Gefdumbau zuriickzufiihren sein konnte. Dies kdnnte sich vor allem in

der Behandlung von kleinen Gefél3en als niitzlich erweisen.

5.2. Ausblick
Um die ersten positiven Ergebnisse der alleinigen DCB Behandlungsstrategie fiir Bifurkations-
stenosen zu iberpriifen, wurde als vierter Schritt die multizentrische randomisierte PEPCAD-

BIF Studie durchfiihrt, deren Veroffentlichung in Kiirze erwartet wird.
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