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Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in Deutschland eine der haufigsten
Todesursachen dar. Die beiden haufigsten Pathomechanismen eines akuten
Koronarsyndroms (ACS) sind die Plaqueruptur und die Plaqueerosion. Weitere, seltenere
Pathomechanismen des akuten Koronarsyndroms sind ein kalzifiziertes Knotchen, eine
Koronararteriendissektion oder eine In-Stent-Thrombose. Durch die Verwendung von
optischer Koharenztomographie (OCT) gelingt es, die pathophysiologische Ursache
eines akuten Koronarsyndroms darzustellen. Ziel der vorliegenden Studie war es
herauszufinden, ob die mittels  OCT  darstellbaren unterschiedlichen
pathophysiologischen Mechanismen des akuten Koronarsyndroms einen signifikanten
Einfluss auf das klinische Outcome (major cardiac events, MACE) der betroffenen
Patient*innen haben.

Methodik: Es wurden insgesamt 367 Patient*innen in die OPTICO-ACS Studie
eingeschlossen und Uber einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet. Diese 367
Patient*innen wurden in drei Gruppen eingeteilt: In die Gruppe rupturierte fibrose Kappe
(RFC-ACS), intakte fibrose Kappe (IFC-ACS) und ,Andere” (bestehend aus
Koronararteriendissektion, spate In-Stent-Thrombose und kalzifiziertes Knotchen). Bei
Einschluss in die Studie wurde jeweils eine OCT-Sequenz der auslosenden
Pathophysiologie aufgenommen und in zwei OCT-Laboren ausgewertet. MACE galt als
Endpunkt der Studie und wurde durch das Auftreten von kardiovaskularem Tod,
erneutem Myokardinfarkt, target vessel revascularization (TVR) und Hospitalisation
aufgrund von Angina Pectoris definiert.

Ergebnisse: Es konnte ein signifikanter Unterschied bezlglich des Uberlebens ohne
erneuten Myokardinfarkt (p= 0,007) und des Uberlebens ohne kardiovaskularen Tod (p=
0,001) zwischen den drei Gruppen festgestellt werden. So konnte jeweils in beiden oben
genannten Kaplan-Meier-Kurven dargestellt werden, dass die Gruppe ,Andere®
diesbezuglich ein schlechteres Outcome hatte im Vergleich zu den Gruppen RFC-ACS
und IFC-ACS. In Bezug auf das Uberleben ohne TVR (p= 0,398) und das Auftreten von
Angina Pectoris (p= 0,161) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Bezlglich des Auftretens von MACE (p= 0,057) konnte jedoch ein Trend beobachtet
werden. Auch hier konnte ein schlechteres Outcome der Gruppe ,Andere“ beobachtet

werden.



Schlussfolgerung: Es bestatigte sich die Hypothese, dass unterschiedliche
Pathomechanismen des ACS verschiedene Outcomes haben, wobei insbesondere die
Gruppe ,Andere” und die Gruppe RFC-ACS ein schlechteres Outcome als die Gruppe
IFC-ACS haben. Basierend auf dieser Feststellung sollte in kiinftigen Studien untersucht
werden, ob diese unterschiedlichen Outcomes eine individuelle Therapie flr

Patient*innen mit ACS rechtfertigen konnten.



Abstract

Background and aims: Coronary artery disease represents one of the most common
causes of death in Germany. The two most common pathomechanisms of acute coronary
syndrome are plaque rupture and plaque erosion. Other, less common pathomechanisms
of acute coronary syndrome include spontaneous coronary artery dissection, in-stent-
thrombosis and calcified nodules. By using OCT, it is possible to visualize the
pathophysiological cases of acute coronary syndrome in vivo. The aim of this study was
to find out whether the different pathophysiological mechanisms of acute coronary
syndrome have a significant influence on the clinical outcome of the affected patients.
Methods: Within the prospective, multicentric study the patients were followed over a
period of two years. The patients received OCT imaging of the ACS causing mechanism
at inclusion. The patients were then divided into three groups: RFC-ACS, IFC-ACS and
others (including spontaneous coronary artery dissection, late in-stent thrombosis and
calcified nodules). As a marker for survival the endpoint MACE was used, consisting of
cardiac death, recurrent myocardial infarction, target vessel revascularization and
hospitalization for unstable angina.

Results: A total of 367 patients were included into the study. No significant differences
were seen with regards to the combined endpoint of MACE. However, significant
differences could be observed with respect to survival without reccurent myocardial
infarction (p= 0,007) and survival without cardiovascular death (p= 0,001). No significant
difference was found in survival without TVR (p= 0,398) and incidence of angina pectoris
(p=0,161). A trend could be seen in the survival without MACE as defined by Niccoli (p=
0,057). Thus, the group ,others” was found to have a worse outcome overall.
Conclusion: For the first time we were able to analyze in a prospective and large cohort
the differences in survival between all ACS causing pathomechanisms. Here differences
with regards to survival could be seen, with especially the patients with RFC-ACS and
“other” pathomechanisms showing a worse survival. These results may warrant future

studies with regards to different, ACS-pathophysiology specific, treatments.

10



1. Einleitung

1.1 Definition der koronaren Herzkrankheit und deren klinischer

Manifestationen

Das ACS, als Maximalauspragung der KHK, definiert sich grundsatzlich durch die
atherosklerotische Erkrankung der Koronararterien, durch die es zu Ischamien im
Myokard kommt (1). Aufgrund der massiven gesellschaftlichen Belastung des ACS bzw.
der KHK ist ein wichtiger Bestandteil der KHK-Versorgung die primar- und
sekundarprophylaktische Versorgung durch die Gabe von Medikamenten, durch
Lebensstilanderungen sowie durch revaskularisierende interventionelle
beziehungsweise chirurgische Verfahren (1, 2).

Klinisch kann sich die KHK entweder als ACS oder als chronisches Koronarsyndrom
(CCS) manifestieren (1).

Das ACS umfasst die Diagnosen instabile Angina pectoris und akuter Myokardinfarkt,
wobei letzterer in die Subgruppen ST-Hebungs-Infarkt (STE-ACS) und Nicht-ST-
Hebungs-Infarkt (NSTE-ACS) eingeteilt wird (3-5). Die Differenzierung der drei
Diagnosen wird in den folgenden Kapiteln erlautert.

In Abgrenzung zum ACS umfasst das CCS, welches fruher auch als stabile KHK
bezeichnet wurde, verschiedene klinische Manifestationen (1). Zum einen spricht man
bei Patient*innen, die sich mit den klassischen Symptomen einer stabilen Angina
pectoris, einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz oder einer neuen linksventrikularen
Dysfunktion vorstellen, und bei denen gleichzeitig der Verdacht auf eine KHK besteht,
von einem chronischen Koronarsyndrom (1). Auch bei asymptomatischen Patient*innen,
bei denen durch Einsatz eines diagnostischen Verfahrens eine KHK diagnostiziert wurde,
liegt definitionsgemal ein chronisches Koronarsyndrom vor (1). Ein weiteres Beispiel fur
ein klinisches Szenario des CCS sind Patient*innen, die vor weniger als einem Jahr ein
ACS erlitten haben und sich aktuell asymptomatisch beziehungsweise mit stabiler Angina

pectoris prasentieren (1).
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1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit und

des akuten Koronarsyndroms

Die KHK stellte im Jahr 2020 mit 75.428 Sterbefallen die haufigste Todesursache in
Deutschland dar (6). Sie war damit fur 7,7% aller Todesfalle ursachlich (6). Mit 44.529
Sterbefallen war der akute Myokardinfarkt im selben Jahr die vierthaufigste
Todesursache in Deutschland (6). Dies entsprach 4,5% aller Todesfalle im Jahr 2020 (6).
Die Relevanz der beiden Erkrankungen zeigt sich auch bei der vollstationaren
Hospitalisierungsrate. Im Jahr 2020 wurden in Deutschland insgesamt 564.059
Menschen aufgrund einer KHK vollstationar hospitalisiert (6). Der akute Myokardinfarkt
war im selben Jahr fur 197.644 vollstationare Hospitalisierungen ursachlich (6).

Im Laufe ihres Lebens erkranken in etwa 9,3% aller Menschen in Deutschland an einer
KHK, wobei Manner mit 12,3% ca. doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen (6,4%)
(7). In etwa 4,7% aller Menschen in Deutschland erleiden im Laufe ihres Lebens einen
Myokardinfarkt, wobei auch hier Manner mit 7% deutlich haufiger betroffen sind als
Frauen mit 2,5% (7). Im Allgemeinen nimmt die Pravalenz beider Erkrankungen mit
steigendem Alter zu (7). Ein geringer soziookonomischer Status erhoht die
Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer KHK oder an einem Myokardinfarkt zu
erkranken (8).

Zu den weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren gehoéren der Nikotinabusus, die
arterielle Hypertonie und erhdhte Cholesterinwerte sowie erhdhte Lipoprotein (a) Werte
(9-11). Auch die Diagnosen Diabetes mellitus, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und
Ubergewicht beziehungsweise Adipositas gelten als Risikofaktoren (9, 10, 12). Darliber
hinaus zahlen auch eine nicht ausreichende korperliche Betatigung, Stress,
Feinstaubbelastung und eine positive Familienanamnese zu den Risikofaktoren fur die
Entstehung einer koronaren Herzerkrankung (9, 10, 13).

1.3 Pathophysiologische Entstehung der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist die haufigste Form der Arteriosklerose. Letztere beschreibt eine
verhartete Wand der Arterien im Allgemeinen. Die Atherosklerose hingegen definiert sich
durch Ablagerungen an den Innenwanden der Gefalle, sogenannten Plaques. Durch die
Bildung dieser Plaques kann das Lumen der betroffenen Koronararterie eingeengt

werden.
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Ausgangspunkt fur die Atherosklerose sind Endothelschadigungen, die vor allem durch
erhohte Druckbelastung und turbulente Stromungsbelastungen verursacht werden (14).
Gefalibifurkationen und Gefallkurvaturen stellen somit Pradilektionsstellen fur die
Bildung von atherosklerotischen Plaques dar (14). Schon im Kindesalter sind erste
Plaques feststellbar (14). Die Plaquebildung wird jedoch erst dadurch pathologisch, dass
diese auch aullerhalb von Pradilektionsstellen entstent und durch weitere
Endotheldefekte bedingt ist (14).

Der Prozess der Plaqueentstehung gliedert sich in mehrere Schritte. So fuhren Zytokine,
die vom Uberschussigen Fettgewebe sezerniert werden, oder die durch erhohten
Blutzucker entstehenden freien Sauerstoffradikale zum verstarkten Andocken von
Leukozyten an das Endothel der Arterien (15). Hierzu gehoren vor allem Monozyten und
T-Lymphozyten (15). Durch die proinflammatorischen Prozesse kommt es zur Migration
von glatten Muskelzellen aus der GefalRmedia in die Intima und zur dortigen Proliferation
der glatten Muskelzellen, gepaart mit einer vermehrten Produktion von extrazellularer
Matrix (15). Lipoproteine konnen in dieser entstandenen extrazellularen Matrix von
Proteoglykanen gebunden und dann modifiziert werden, beispielsweise durch Oxidation,
was zu einer Aufrechterhaltung der Entzindung beitragt (15). Diese modifizierten
Lipoproteine konnen von Makrophagen, die nach Wanderung der Monozyten ins
subendotheliale Fettgewebe entstehen, eingelagert werden (14). Diese lipideinlagernden
Makrophagen werden auch als sogenannte Schaumzellen bezeichnet (14). Durch diese
Schaumzellen entsteht ein Circulus vitiosus, da diese selber auch weitere
proinflammatorische Substanzen freisetzen, die dann wiederum die Endothelaktivierung
beschleunigen (14). Im weiteren Verlauf wird das Plaquezentrum, der sogenannte
Plaquekern, der vor allem aus Lipiden und Makrophagen besteht, durch die
eingewanderten Muskelzellen vom Blutfluss im Gefal} weitestgehend isoliert (14). Die
Muskelzellen stellen somit eine protektive Plaquekappe dar. Im Rahmen des weiteren
Plaquewachstums kommt es zur Gefal3bildung im Plaquekern mit daraus resultierender
Aufrechterhaltung der Entzindung (14).

Durch die kontinuierliche Proliferation der Immunzellen und der glatten Muskelzellen
kommt es zum Wachstum der Lasion, was zunachst durch eine Umfangsvergro3erung
der Arterie kompensiert werden kann, letztlich jedoch zu einer Stenosierung des Gefaldes
fuhren kann (14). Es kann schlieBlich auch zu einer Nekrotisierung des Plaquekerns
kommen, was beispielsweise durch den Abbau von Kollagenfasern durch verschiedene
Serinproteasen vorangetrieben wird (14).
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1.4 AHA-Klassifikation der Plaques

Die verschiedenen Formen der Plaquebildung kdénnen anhand ihrer pathologischen
Eigenschaften nach der American Heart Association (AHA)-Klassifikation eingeteilt
werden.

Als AHA-Typ-I-Lasion gilt die Verdickung der Intima. Sie ist eine nur mikroskopisch
auffallende Veranderung, die schon im Neugeborenenalter beginnt (16). Die Verdickung
setzt sich hauptsachlich aus glatten Muskelzellen und extrazellularer Matrix zusammen
(16). Als AHA-Typ-lI-Lasion gilt das Intimaxanthom, auch fatty streak genannt (16). Im
Gegensatz zur Typ-1-Lasion finden sich in Typ-2-Lasionen zusatzlich schaumzellige
Makrophagen (16). Diese Lasion ist zudem nun schon makroskopisch auffallig und fallt
durch ihre gelbliche Streifung auf (16). Die pathologische Intimaverdickung ist die dritte
AHA-Typ-Lasion (16). Zusatzlich zu den bereits genannten Hauptbestandteilen der Typ-
1- und Typ-2-Lasionen zeichnet sie sich unter anderem durch vermehrte
Lipidkollektionen, Ansammlungen von Lipoproteinen, Cholesterinkristallspalten und
Mikrokalzifizierungen aus (16). Die Kalzifizierungen manifestieren sich makroskopisch als
flachige gelbe Areale (16). Die Typ-lIV-Lasion hingegen, auch Fibroatherom genannt,
zeichnet sich durch einen nekrotischen Kern aus, der durch eine fibrose Kappe,
bestehend aus glatter Muskulatur und Extrazellularmatrix, vom Endothel abgetrennt wird
(16). Die Bestandteile des nekrotischen Kerns ahneln denen der Typ-3-Lasion, wobei als
zentraler Unterschied hervorzuheben ist, dass keine Extrazellularmatrix mehr vorhanden
ist (16).

1.5 Pathomechanismen des akuten Koronarsyndroms

Fur die Entstehung eines ACS ist zumeist eine Plaque-assoziierte Thrombenbildung in
einem Koronargefal® ursachlich (16). Bei einem STE-ACS liegt oftmals ein stabiler, das
gesamte Gefallumen verlegender Thrombus vor (16). Bei einem NSTE-ACS oder bei
instabiler Angina pectoris lasst sich haufiger ein nicht vollstandiger Thrombus, in einigen
Fallen jedoch auch kein Thrombus nachweisen (16). Die beiden haufigsten
Pathomechanismen eines ACS sind die Plaqueruptur und die Plaqueerosion (15, 16).
Weitere, seltenere Pathomechanismen des ACS sind ein kalzifiziertes Knotchen, eine
Koronararteriendissektion oder eine In-Stent-Thrombose (17-19).
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1.5.1 Plaqueruptur und Plaqueerosion

Plaquerupturen verursachen 55-60% aller ACS (20). Durch fortschreitendes
Plaguewachstum kann es schlieBlich zu einer Destabilisierung der Plaquekappe
kommen, was in Verbindung mit den durch den Blutfluss ausgelosten Scherkraften eine
Ruptur der Plaque begunstigt (14, 21). Durch das Ablésen der Plaguekappe kommt das
zirkulierende Blut in Kontakt mit dem stark thrombogenen Material des Plaquekerns, was
die Entwicklung eines Thrombus zur Folge hat (16). Teilweise lassen sich im Rahmen
von Autopsien auch Plaqueanteile in den Thromben finden (16). Der Thrombus fuhrt zu
einer Blockierung des GefalRlumens mit konsekutiver Ischamie des jeweils versorgten
Myokardareals.

Bei Plaqueerosionen, die sich laut Autopsiestudien bei ungefahr 30-35% aller ACS
finden, ist im Gegensatz zu Plaquerupturen die fibrose Kappe aus glatten Muskelzellen
intakt (16, 20). Des Weiteren zeichnen sich Plagueerosionen stets durch eine fehlende
Endothelschicht Uber der Plaque aus (16). Wahrend bei Plaquerupturen die Lamina
elastica interna, die Tunica media, und die Lamina elastica externa oftmals unterbrochen
sind, bewahren diese Strukturen bei Plaqueerosionen regelhaft ihnre Kontinuitat (16).
Der genaue zeitliche Abstand zwischen jeweils Plaqueruptur und Plaqueerosion und der
sich anschlielenden lebensbedrohlichen Thrombenbildung bei Myokardinfarkten ist
bisher ungeklart, er scheint jedoch bei Plaqueerosionen groRer zu sein (16).

Bei Plaquerupturen liegen in der Regel fibrinreiche Thromben vor, wahrend bei
Plaqueerosionen haufiger plattchenreiche Thromben nachzuweisen sind (22, 23).
Plaqueerosionen und Plaquerupturen unterscheiden sich auch in der Zusammensetzung
der zugrundeliegenden Plaque. Bei Plaqueerosionen sind in der Regel deutlich weniger
Makrophagen und ein viel kleinerer oder gar kein Lipidkern vorhanden als bei
Plaquerupturen (21). Ein weiterer Unterschied ist, dass Plaquerupturen mit einem
starkeren Entzundungsprozess assoziiert sind als Plaqueerosionen (21). Manner sind
haufiger von Plaquerupturen betroffen als Frauen (21). Erosionen kommen hingegen
haufiger bei Frauen, jingeren Patient*innen und Diabetiker*innen vor (21). Die genaue
pathophysiologische Ursache der Plaqueerosion ist bis heute jedoch nur teilweise
verstanden. Wahrend die Plaqueruptur einen gro3eren Entzindungsprozess aufweist, ist
dieser bei den Plaqueerosionen wahrscheinlich auch pathophysiologisch involviert (21).

So zeigten sich in diversen Tier- und in vivo Experimenten eine lokale Anreicherung von
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CD4+ - und CD8+ T-Zellen, sowie eine scheinbare Verwicklung von Neutrophilen

Granulozyten und deren TLR-2 Rezeptor (24).

1.5.2 Kalzifiziertes Knotchen

Ein kalzifiziertes Knotchen definiert sich durch eine sich in das Lumen vorwdlbende,
gruppierte Anordnung mehrerer winziger knotiger Kalzifizierungen mit einem
angrenzenden Thrombus (17, 25). Kalzifizierte Knotchen stellen in ca. 2-10% der ACS
die auslosende Lasion dar (17). Sie konnen auch in Kombination mit anderen
Pathomechanismen, beispielsweise mit einer Plaqueruptur, vorkommen (17).

Kalzifizierte Knotchen sind mit einem hoherem Alter und einer Niereninsuffizienz

assoziiert (17).

1.5.3 Spontane Koronararteriendissektion

Ein weiterer wichtiger Pathomechanismus des ACS ist die spontane Dissektion einer
Koronararterie. Die Pravalenz von Koronardissektionen wurde in Autopsiestudien sowie
in Koronarangiografiestudien bisher meist auf unter 1% geschatzt (18, 26) Eine
japanische Studie von Nishiguchi et al. konnte jedoch demonstrieren, dass mittels der
Verwendung von OCT deutlich mehr Dissektionen dargestellt werden konnen (18). Bei
einem Stichprobenumfang von 326 Patient*innen mit ACS stellte die Koronardissektion
hierbei in 4% der Falle den ursachlichen Pathomechanismus dar (18).

Koronardissektionen treten haufiger bei Frauen auf und sind im Vergleich zu den anderen
ACS-Pathomechanismen seltener mit typischen kardiovaskularen Risikofaktoren
assoziiert (18, 26) In mehreren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass sie haufiger

peri- oder postpartal auftreten (18, 26).

1.5.4 In-Stent-Thrombosen

Daruber hinaus kann ein ACS auch durch die Bildung eines Thrombus innerhalb eines
implantierten Stents ausgelOost werden. Dies bezeichnet man als In-Stent-Thrombose.
Grundsatzlich unterscheidet man akute In-Stent-Thrombosen, die innerhalb der ersten
24 Stunden nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) entstehen,
subakute In-Stent-Thrombosen, die wahrend der ersten 30 Tage nach PTCA stattfinden
und spate beziehungsweise sehr spate In-Stent-Thrombosen, die innerhalb des ersten
Jahres oder nach Ablauf des ersten Jahres nach stattgehabter PTCA auftreten (19).
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Innerhalb der ersten drei Jahre nach Stentimplantation kommt es bei ca. 1-2% der
Patient*innen zu In-Stent-Thrombosen (19). Sehr spate In-Stent-Thrombosen sind in der
Regel haufiger als akute oder subakute In-Stent-Thrombosen. Verschiedene
Pathomechanismen konnen eine In-Stent-Thrombose auslosen. Die haufigsten
Ursachen sind hierbei die Malapposition von Stents, eine nicht ausreichende
Stentaufweitung und die erneute Bildung atherosklerotischer Plaques mit gegebenenfalls
folgender Plaqueruptur (19, 27).

1.6 Symptome des akuten Koronarsyndroms

Etwa 70% der Patient*innen mit ACS klagen initial Gber Brustschmerzen (28). Diese
gelten somit als Leitsymptom. In 40% der Falle strahlen die Schmerzen linksthorakal, in
20-30% in den Oberbauch, in 20% in die linke Schulter und in 10% in den Hals,
Unterkiefer oder Rucken aus (28). Bei etwas mehr als 30% der Patient*innen findet sich
zudem eine vegetative Begleitsymptomatik, die beispielsweise aus Ubelkeit oder Angst
besteht (28).

1.7 Diagnostik des akuten Koronarsyndroms

Um die Diagnose des akuten Myokardinfarkts stellen zu kdnnen, muss grundsatzlich
gemal der aktuellen European Society of Cardiology (ESC) Leitlinien von 2020 und 2017
sowohl ein Troponin-Wert jenseits der 99. Perzentile als auch ein Anstieg oder Abfall des
Troponin-Werts gegeben sein (3, 4). Die Erhdhung des Troponin-Werts wird durch den
Zelluntergang von Myokardzellen bedingt (4). Das Troponin T oder |, vorzugsweise
jedoch das Troponin T, sollte mittels hochsensitiven kardialen Troponin-Tests gemessen
werden, wobei sich als Goldstandard der Oh/1h Algorithmus etabliert hat (4). Das
bedeutet, dass sofort bei Aufnahme der Patient*innen und nach einer Stunde erneut die
Blutentnahme zur Messung des Proteins erfolgen sollte (4).

Um die Diagnose eines Myokardinfarkts dann ganzlich sicher feststellen zu kdnnen, muss
jedoch noch mindestens ein weiteres Kriterium zutreffen. Zu den Kriterien gehoren eine
typische klinische Symptomatik, neue Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG),
das Auftreten von pathologischen  Q-Wellen, @ Wandbewegungsstorungen
beziehungsweise Myokarduntergang in einer Bildgebungsmodalitat oder der Nachweis
eines Thrombus in einer Koronararterie (4). Falls kein weiteres Kriterium zutrifft, so kann
die Myokardzellnekrose, die die Troponinerh6hung verursacht hat, auch durch andere
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Ursachen wie beispielsweise eine Myokarditis oder ein Nierenversagen verursacht
worden sein (3). Da der Troponinanstieg in diesem Falle nicht ischamiebedingt ist, spricht
man dann nicht von einem akuten Myokardinfarkt, sondern von einem akuten
Myokardschaden (3).

Das 12-Kanal EKG ist der diagnostische Schritt, der eine Unterteilung in STE-ACS und
NSTE-ACS ermdglicht. Sind persistierende, signifikante ST-Strecken-Hebungen uber
mindestens 20 Minuten zu beobachten, leidet der/die Patient*in an einem STE-ACS (4).
Bei unauffaligem EKG oder unspezifischen Veranderungen wie beispielsweise
transienten ST-Strecken-Hebungen, ST-Strecken-Senkungen oder negativen T-Wellen,
leidet der/die Patient*in folglich an einem NSTE-ACS (4).

Falls ein*e Patient*in sich mit typischen Symptomen eines Myokardinfarkts vorstellt, das
Troponin jedoch weder initial noch im Verlauf oberhalb der 99. Perzentile liegt, so handelt
es sich in der Regel um eine instabile Angina pectoris (3).

Zusatzlich zur Troponindiagnostik kann bei Patient*innen mit Verdacht auf Myokardinfarkt
die Messung des BNP (brain natriuretic peptide) oder des NT-pro BNP (N-terminales pro
brain natriuretic peptide) in Erwagung gezogen werden, da sie diagnostische Marker
einer Herzinsuffizienz sind und dementsprechend fur weitere therapeutische Konzepte
wichtig sein konnen (4, 29).

Je nach klinischer Konstellation konnen im Rahmen der diagnostischen Abklarung eines
ACS auch verschiedene Methoden der nichtinvasiven Bildgebung zum Einsatz kommen
(4). Beispielsweise sollten alle Patient*innen mit einem NSTE-ACS regelhaft eine
transthorakale Echokardiographie erhalten (4). Diese bietet unter anderem die
Moglichkeit, Wandbewegungsstorungen oder weitere relevante Befunde wie
beispielsweise einen Perikarderguss zu erkennen (4). Weitere nichtinvasive
Bildgebungsmodalitaten, die im Rahmen der ACS-Diagnostik bei unklaren Fallen bzw.
Fragen nach Ischamien eingesetzt werden konnen, sind die Stressbildgebung, die
kardiale  Magnetresonanztomographie (CMR), die kardiale Single-Photon-
Emissionscomputertomografie (SPECT) oder auch die Computertomographie-
Koronarangiographie (CCTA) (4). So kann beispielsweise bei Patient*innen mit
Normalbefund in der CCTA mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden,

dass keine KHK und somit auch kein ACS vorliegt (4).
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1.7.1 Die funf Subtypen des Myokardinfarkts

Grundsatzlich werden funf Subtypen von Myokardinfarkten unterschieden, wobei allen
Subtypen die ischamiebedingte Nekrose von Myokardzellen gemein ist. Einem Typ-1-
Myokardinfarkt liegt pathophysiologisch ein atherosklerotischer Plaque in einer
Koronararterie zu Grunde, der durch die in Abschnitt 1.5 genauer erlauterten ACS-
Pathomechanismen zu einer Sauerstoffunterversorgung des jeweils von der
Koronararterie versorgten Myokards fuhren kann (4). Bei einem Typ-2-Myokardinfarkt
kommt die Myokardischamie durch andere Mechanismen, im Rahmen derer eine
insuffiziente Sauerstoffversorgung des Myokards vorliegt, zustande (4). Hierzu gehdren
beispielsweise eine Anamie, eine arterielle Hypotension, Koronarspasmen oder
Arrhythmien (4).

Falls ein*e Patient*in sich mit typischer klinischer Symptomatik und zu einem
Myokardinfarkt passenden EKG-Veranderungen prasentiert, aber bereits vor der fur die
Troponinbestimmung notwendigen Blutentnahme verstirbt, so wird die Diagnose eines
Typ-3-Myokardinfarkts gestellt (3). Die Diagnosen Typ-4-Myokardinfarkt und Typ-5-
Myokardinfarkt werden gestellt, wenn der Myokardinfarkt mit einer PTCA

beziehungsweise mit einer Koronararterien-Bypass-Operation assoziiert ist.

1.7.2 Prognose-Scores des akuten Koronarsyndroms

Fir das ACS existieren verschiedene Risikoscores. Der Score mit der besten
prognostischen Aussagekraft ist der sogenannte GRACE Score, von dem fur
verschiedene Patient*innengruppen unterschiedliche Varianten existieren (4, 30).
Weitere, klinisch weniger relevante Scores sind beispielsweise der TIMI- oder der
PURSUIT-Score (31). Ihre geringere Relevanz ist neben der geringeren prognostischen
Aussagekraft unter anderem darin begrindet, dass in den durchgefuhrten
Validierungsstudien  Patient*innen mit  Nierenerkrankungen oder mit einer
Herzinsuffizienz ausgeschlossen worden sind (30, 31).

In alle GRACE-Score-Varianten flieRen dieselben acht Variablen ein, fur die dann je nach
Auspragung und je nach Score-Variante verschiedene Punktzahlen vergeben werden (4).
Verwendet werden das Patient*innenalter, der systolische Blutdruckwert, der Puls, das
Serumkreatinin, erhdhte kardiologische Biomarker, die Killip-Klasse bei Aufnahme, das
Vorhandensein von ST-Strecken-Hebungen und das Vorhandenseins eines
Herzstillstands bei Aufnahme (4). Ursprunglich wurde der GRACE-Score entwickelt, um
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die Wahrscheinlichkeit zu bestimmen, mit der ein*e Patient*in nach einem Myokardinfarkt
noch wahrend seines/ihres Krankenhausaufenthalts versterben wurde (4). Es hat sich
jedoch gezeigt, dass der GRACE-Score auch fur das Langzeitiberleben prognostisch
aussagekraftig ist (30, 31). So konnten beispielsweise Tang et al. zeigen, dass der
GRACE-Score bis zu vier Jahre nach stattgefundenem Myokardinfarkt eine

prognostische Aussagekraft bezuglich der Mortalitat bietet (31).

1.8 Therapiekonzepte des akuten Koronarsyndroms

Zu den zentralen therapeutischen MaRnahmen beim ACS gehdren medikamentose
Therapien, die PTCA mit dem Einsatz von Stents und die Koronararterien-Bypass-
Operation (6).

1.8.1 Medikamentose Akuttherapie

Sowohl nach Diagnosestellung eines NSTE-ACS als auch eines STE-ACS sollte stets
sofort der Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsaure (ASS) verabreicht
werden (4, 5). Hierbei wird eine initiale Dosis von 150-300 mg p.o. oder 75-250 mg i.v.
gegeben (4, 5).

Patient*innen mit einem STE-ACS sollten nach Diagnosestellung zusatzlich sofort einen
P2Y12-Rezeptor-Inhibitor erhalten, wobei hierfur Ticagrelor und Prasugrel gegenuber
Clopidogrel bevorzugt werden (5). P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren dienen ebenfalls der
Hemmung der Thrombozytenaggregation (4, 5). Bei einem NSTE-ACS sollte ein P2Y12-
Rezeptor-Inhibitor erst im Rahmen der PTCA, insofern diese durchgefuhrt wird, gegeben
werden (4).

Zusatzlich zur Thrombozytenaggregation sollten Patient*innen mit NSTE-ACS oder STE-
ACS sofort nach der Diagnosestellung ein Antikoagulans erhalten (4, 5). Grundsatzlich
wird bei beiden Krankheitsbildern hierfur unfraktioniertes Heparin (UFH) empfohlen (4,
5). Falls ein NSTE-ACS vorliegt und primar keine PTCA geplant ist, sollte stattdessen
Fondaparinux verwendet werden (4). Falls in letzterem Fall im Verlauf doch eine PTCA
erfolgt, sollte zusatzlich UFH appliziert werden (4).

Nach einer Stentimplantation wird grundsatzlich eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) fur 12 Monate empfohlen (4, 5). Diese
besteht in der Gabe von ASS und einem P2Y12-Inhibitor (4, 5).
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Des Weiteren werden in der Akutphase bei NSTE-ACS und STE-ACS, falls keine

Kontraindikationen vorliegen, regelhaft Betablocker eingesetzt (4, 5)

1.8.2 Interventionelle Therapie

Die PTCA, im englischen auch percutaneous coronary intervention (PCI) genannt, wurde
1977 erstmals realisiert (32). Die PTCA ist eine Methode, bei der mit Hilfe eines dinnen
Katheters und eines aufblasbaren Ballons Stenosen in den Koronararterien dilatiert
werden konnen (32). Prinzipiell sollte bei der PTCA der Zugang uber die A. radialis dem
Zugang uber die A. femoralis vorgezogen werden, da ersterer sowohl mit einem
geringeren Blutungsrisiko als auch mit einer geringeren Mortalitat assoziiert ist (5).
Regelhaft werden im Rahmen der PTCA bei Patient*innen mit akutem Myokardinfarkt
auch Stents in die Koronararterien implantiert (5). Stents der Wahl sind die sogenannten
Drug-eluting Stents (DES) und nicht mehr die Bare-Metal Stents (BMS) (5). Die DES der
neuen Generation setzen antiproliferative Substanzen frei, wodurch eine Hyperplasie der
Intima verhindert werden soll (33). Durch die Verhinderung dieser Hyperplasie soll eine
erneute Stenose verhindert werden (33). Zudem sollen DES auch das Risiko fur In-Stent-
Thrombosen verhindern (33). Trotzdem werden weltweit aktuell noch bei 20% aller
Koronarinterventionen BMS eingesetzt (33). Grunde fur die Bevorzugung eines BMS
konnten sein, dass die zu revaskularisierende Arterie einen weiten Durchmesser hat,
dass bei den jeweiligen Patient*innen ein erhohtes Blutungsrisiko besteht oder dass die
DAPT kurzer durchgefuhrt werden muss (34). Rein finanziell betrachtet stellen BMS in
der Regel zudem die kostengunstigere Stentform dar (34).

Bei einem STE-ACS sollten zwischen Diagnosestellung und Durchfuhrung einer PTCA
nicht mehr als 120 Minuten vergehen (5). Ist eine Einhaltung dieses Zeitfensters nicht
moglich, muss nach sofortiger Fibrinolyse eine Verlegung in ein mit einem
Herzkatheterlabor ausgestattetes Krankenhaus erfolgen (5). Muss eine Fibrinolyse
durchgefuhrt werden, gilt ein Zeitfenster von maximal 10 Minuten nach Diagnosestellung
eines STE-ACS (5).

Bei einem NSTE-ACS wird je nach Risikoprofil der Patient*innen entschieden, in
welchem Zeitfenster eine PTCA durchgefuhrt werden muss (4). Grundsatzlich sollte
jedoch ein Zeitfenster von 72 Stunden nicht Uberschritten werden (4). Bei sogenannten
Hochrisikopatient*innen sollte gar innerhalb von zwei Stunden eine PTCA durchgefuhrt
werden (4). Als Hochrisikopatient*innen gelten beispielsweise Patient*innen in einem
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kardiogenen Schock, mit therapierefraktarer Angina oder mit lebensbedrohlichen
Arrhythmien (4).

1.8.3 Kardiochirurgische Therapie

Eine Koronararterien-Bypass-Operation kann sowohl bei NSTE-ACS als auch bei STE-
ACS durchgefuhrt werden (35). Eine Notfall-Koronararterien-Bypass-Operation kommt
vor allem dann in Frage, wenn aufgrund der anatomischen Verhaltnisse eine PTCA nicht
durchfuhrbar ist, mit einem grof3en Infarktareal gerechnet wird oder die Patient*innen
einen kardiogenen Schock aufweisen (5). Sollte die Koronararterien-Bypass Operation
nicht notfallmalig durchgefuhrt werden muissen, wird der Zeitpunkt fur die
Koronararterien-Bypass Operation bei stabilen Patient*innen individuell entschieden (5,
35). Grundsatzlich wird ein Zeitraum von 3-7 Tagen nach Diagnosestellung angestrebt
(5, 35).

1.9 Optische Koharenztomographie

Eine Unterscheidung der einzelnen ACS-Pathomechanismen ist mittels alleiniger
Koronarangiografie oder anderer routinemallig eingesetzter diagnostischer Verfahren
nicht moglich. Durch die Verwendung von OCT gelingt es jedoch regelhaft, die

pathophysiologische Ursache eines ACS darzustellen (36)

1.9.1 Prinzip der OCT

Bei der OCT handelt es sich um eine Bildgebungsmodalitat, die Licht nahe des
Infrarotbereichs mit einer Wellenlange von ca. 1,3 Mikrometern verwendet, um die
Zusammensetzung von Geweben darzustellen (36).

Grundsatzlich ahnelt das Prinzip der OCT dem der Ultraschallbildgebung (36). Das Licht
wird zunachst von einem Katheter in Richtung des zu untersuchenden Gewebes
gesendet und dort von den verschiedenen Schichten in unterschiedlichem Male
zuruckreflektiert oder gestreut (36). Je mehr Licht zurlckreflektiert oder gestreut wird,
desto weniger Licht kann in die tieferen Gewebsschichten eindringen, man spricht
diesbezuglich auch von einer hohen Lichtabschwachung (36). Das reflektierte
beziehungsweise gestreute Licht erreicht schliel3lich wieder den Katheter und wird dort
gemessen (36). Da je nach Gewebszusammensetzung unterschiedlich viel Licht auf den
Katheter trifft, konnen die einzelnen Schichten in einer OCT-Aufnahme voneinander
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abgegrenzt werden und somit Aussagen uber deren Zusammensetzung getroffen werden
(36). Die Auflosung der OCT liegt bei ca. 10 Mikrometern (36).

Je mehr Licht auf den Katheter trifft, desto signalintensiver wird die Schicht in der OCT-
Aufnahme dargestellt (36). So wird das Licht in einer fetthaltigen Gewebsschicht stark
abgeschwacht, was eine hohe Signalintensitat und eine niedrigere Eindringtiefe zur Folge
hat (36). Die Abschwachung in kollagenreichen und kalziumreichen Geweben ist
vergleichsweise geringer, wodurch diese Schichten signalarmer sind, die Eindringtiefe
jedoch hoher ist (36). Blut fuhrt hingegen wiederum zu einer sehr starken Abschwéachung
des Lichts (36). Je nach Gewebszusammensetzung kann die Eindringtiefe der OCT

zwischen 0,1 mm bis 2 mm liegen (36).

1.9.2 Verwendung der OCT zur Darstellung der Koronararterien

1993 wurde das OCT-Verfahren zum ersten Mal zur Untersuchung in der
Augenheilkunde angewandt, indem zunachst in-vivo-Aufnahmen der Netzhaut
durchgefuhrt wurden (37).

Mittels der OCT konnen jedoch auch die mikroskopischen Strukturen der Koronargefalle
und deren Pathologien dargestellt werden (36).

Grundsatzlich ist hierbei zur Durchfihrung einer OCT die Antikoagulation der
Patient*innen notwendig (36). Daruber hinaus kann zusatzlich die lokale Applikation von
Nitroglycerin erfolgen, um das Auftreten von Koronarspasmen zu verhindern (36). Das
Blut sollte, aufgrund dessen starker Lichtabschwachung, aus dem zu untersuchenden
GefalRabschnitt gespult werden (36). Hierfur konnen sowohl kristalloide Losungen als
auch iodhaltige Kontrastmittel verwendet werden. Je nach verwendeter Methode ist im
Rahmen dessen auch der kurzzeitige Verschluss des Koronargefalles proximal der
Lasion mithilfe eines Ballonkatheters notwendig (36). Es kann im Rahmen einer OCT-
Untersuchung der Koronararterien zu verschiedenen Komplikationen wie beispielsweise

Kammerflimmern, Gefalldissektionen oder Gefaldspasmen kommen (36).

1.9.3 Darstellung der verschiedenen ACS-Pathophysiologien mittels optischer
Koharenztomographie

Die normale GefalRwand und die verschiedenen ACS-Pathologien zeigen in der OCT-
Bildgebung spezifische Eigenschaften, die von Tearney et al. zusammengefasst wurden
(36).
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Ein regelrecht konfiguriertes Gefal® besteht aus einer signalreichen, schmalen Intima,
einer signalarmeren Media und einer eher inhomogenen, oftmals signalreichen Adventitia
(36). Oftmals kdnnen auch die Membrana elastica interna und die Membrana elastica
externa identifiziert werden, die sich dann signalreich und dinn darstellen (36).
Atherosklerotische Plaques stellen sich je nach Zusammensetzung ebenfalls
unterschiedlich dar (36). Fibrose Plaques, die vor allem aus Kollagen und glatter
Muskulatur bestehen, zeigen in der Regel ein intensives und gleichmafiges Signal (36).
Kalkreiche Plaques sind hingegen signalarmer und stellen sich inhomogener dar (36).
Ein nekrotischer Kern stellt sich ebenfalls signalarm dar, verfugt aber im Gegensatz zu
Kalk, der normalerweise scharf berandet ist, Uber unscharfe Rander (36). Zudem ist uber
einem nekrotischen Kern stets eine schmale, signalreiche fibrose Kappe identifizierbar
(36). Die Kombination aus fibroser Kappe und nekrotischem Kern wird laut Guillermo et
al. als Fibroatherom bezeichnet, siehe auch Abschnitt 1.4 (36). Eine wichtige Unterform
ist das sogenannte thin capped fibroatheroma, dessen fibrose Kappe weniger als 65
Mikrometer misst (36).

Plaquerupturen sind gekennzeichnet durch einen Einriss in der fibrosen Kappe (36). Falls
ein Thrombus vorliegt, die Plaqueoberflache irregular ist, die fibrose Kappe jedoch noch
intakt ist, so liegt definitionsgemall eine Plaqueerosion vor (36). Bei kleinen
oberflachlichen, sich in das GefalRlumen hervorwdlbenden Kalzifikationen spricht man
von einem Kkalzifizierten Knotchen (36). Wahrend rote Thromben signalarm sind, zeigen
sich weilde Thromben als signalarmere, homogene Masse (36).

Die OCT eignet sich auch zur Darstellung von In-Stent-Thrombosen (19). Diese kdnnen
zwar oftmals allein mittels Koronarangiografie detektiert werden, jedoch erhoht die
Verwendung von OCT laut einer Studie von Mori et al. die Sensitivitat diesbezuglich
deutlich (19). Auch Koronararteriendissektionen konnen mittels OCT dargestellt werden
(26).

1.10 Fragestellung

Mit 44.529 Fallen war der akute Myokardinfarkt im Jahr 2020 die vierthaufigste
Todesursache in Deutschland und stellt weiterhin in der westlichen Welt eine der
haufigsten Todesursachen dar (6, 38, 39). Grundsatzlich gibt es verschiedene
pathophysiologische Mechanismen, die zu einem akuten Koronarsyndrom fluhren
konnen. Die Plaqueruptur stellt mit ca. 55-60% die haufigste Ursache fur ein ACS dar,
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gefolgt von der Plaqueerosion mit ca. 30-35% (16). Ein ACS kann jedoch auch durch
seltenere Pathomechanismen wie die Entstehung eines kalzifizierten Knotchens, eine
Koronararteriendissektion oder eine In-Stent-Thrombose verursacht werden (15, 16).
Bislang wird im Falle eines ACS ausschlieRlich basierend auf dem eventuellen
Vorhandensein von ST-Hebungen im EKG und der seriellen Bestimmung des Troponin-
Werts in die Kategorien instabile Angina pectoris, STE-ACS und NSTE-ACS eingeteilt.
Anhand dieser Einteilung wird eine Therapieentscheidung getroffen, wobei vor allem
bezuglich der Akuttherapie Diskrepanzen zwischen den verschiedenen ACS-Entitaten
vorliegen, die sich beispielweise beim Zeitfenster der PTCA zeigen. Die Langzeittherapie
unterscheidet sich hingegen zwischen Patient*innen mit NSTE-ACS und STE-ACS nicht
grundsatzlich. Daruber hinaus wird die EKG- und Troponin-basierte Einteilung aktuell
auch in den meisten Studien verwendet, die sich mit der Prognose nach stattgefundenem
akuten Koronarsyndrom beschaftigen.

Durch den Einsatz der OCT ist es heutzutage moglich, die unterschiedlichen
pathophysiologischen Ursachen eines Myokardinfarkts noch in vivo zu differenzieren. So
konnten Nicolli et al. bereits demonstrieren, dass Patient*innen mit im OCT
nachgewiesener Plaqueruptur in ihrer Studie eine schlechtere Prognose hatten als
Patient*innen mit einer Plaqueerosion, was sich beispielsweise in mehr
Wiedervorstellungen mit instabiler Angina pectoris oder vermehrten In-Stent-
Thrombosen manifestierte (40). Die Studie von Nicolli et al. verfugte jedoch Uber eine
geringe StichprobengrolRe (40).

Dieser Zusammenhang zwischen der pathophysiologischen Ursache des ACS und dem
davon abhangigen Risiko der Patient*innen fur verschiedene zukunftige kardiovaskulare
Ereignisse konnte zur Folge haben, dass man die Wahl der Therapie kunftig
gegebenenfalls nicht nur Troponin- und EKG-basiert trifft, sondern auch den OCT-Befund
in die Einteilung des ACS und somit in die Therapieentscheidung miteinbezieht. Dies
konnte eine individuellere und risikoadaptiertere Therapie ermdglichen und somit die
bisherigen Empfehlungen bezuglich der Kurzzeit- und Langzeittherapie des ACS
verandern.

Die vorliegende prospektive klinische Studie untersucht daher die folgende
Fragestellung:

Haben die mittels OCT darstellbaren unterschiedlichen pathophysiologischen
Mechanismen des ACS einen signifikanten Einfluss auf das klinische Outcome (MACE)

der betroffenen Patient*innen?
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2. Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Studie
(Ethikvotum Charité Universitat Medizin Berlin: Nr. EA1/270/16). Die Durchfuhrung der
Studie erfolgte in der Medizinischen Klinik fur Kardiologie am Campus Benjamin Franklin
der Charité Universitatsmedizin Berlin. Finanziert wurde die Studie durch das Berliner
Institut fur Gesundheitsforschung (BIH) mittels eines CRU-Grants Uber einen Zeitraum
von 2 Jahren.

2.1 Ablauf der Studie

Rekrutiert wurden Patient*innen, bei denen ein diagnostizierter Typ 1 Myokardinfarkt
(STE-ACS oder NSTE-ACS) mit klar identifizierbarer Culprit Lesion (CL) vorlag und daher
eine Koronarangiografie mit folgender PTCA geplant war. Im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung erfolgte die fur die Studie relevante OCT-Untersuchung.
Hierfur wurden die Patient*innen vor der Durchfuhrung der Herzkatheteruntersuchung
uber die moglichen Risiken, die Ziele und die Bedeutung der Studie sowohl mundlich als
auch schriftlich informiert.

Wahrend des weiteren stationaren Aufenthalts der Patient*innen wurden ausschliel3lich
die gewohnlichen Untersuchungen nach stattgefundenem ACS durchgeflnhrt.

Im Rahmen des weiteren Studienverlaufs fanden nach 30 Tagen, nach 90 Tagen, nach
12 Monaten und nach 24 Monaten Telefongesprache mit den Patient*innen statt. Die
Patient*innen wurden im Rahmen dieser Gesprache befragt, ob seit dem initialen
Krankenhausaufenthalt weitere schwere kardiovaskulare Komplikationen, englisch auch
MACE, stattgefunden haben. Diese waren in der vorliegenden Studie definiert als ein
eingetretener Herztod, ein erneutes ACS, ein ischamischer Schlaganfall, eine erneute
Revaskularisation des ursprunglichen ZielgefalRes oder anderer Koronararterien sowie
die erneute Hospitalisation aufgrund instabiler Angina pectoris (40). Hierbei war es
unerheblich, ob im Rahmen letzterer =~ Beschwerden eine erneute

Herzkatheteruntersuchung erfolgt war oder nicht.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Das mundliche und schriftliche Einverstandnis war fur den Einschluss in die Studie
obligat. Daruber hinaus mussten die Patient*innen auch in die Erhebung und
Verarbeitung ihrer  personenbezogenen Daten einwilligen. Ein  weiteres
Einschlusskriterium der Studie war ein Mindestalter der Patient*innen von 18 Jahren.
Ein Ausschlusskriterium der Studie war eine stattgefundene Schwangerschaft oder
Geburt innerhalb der letzten 90 Tage, sowie noch stillende Frauen. Der Hinweis auf eine
akute Bakteriamie fuhrte ebenfalls zum Ausschluss. Sowohl eine fehlende
beziehungsweise nicht ausreichende Compliance als auch eine akute psychische
Erkrankung stellten weitere Ausschlusskriterien dar. Patient*innen mit einer bekannten
systolischen Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) von
unter 30% wurden exkludiert. Des Weiteren fuhrten refraktare ventrikulare Arrhythmien
oder ein kardiogener Schock zu einem Ausschluss aus der Studie. Weitere Kriterien, die
zur Exklusion aus der Studie fuhrten, waren eine bereits stattgefundene
Herztransplantation, ein bekannter Serumkreatininwert von Uber 1,5 mg/dl, sowie
chronische Erkrankungen, aufgrund derer eine dauerhafte Therapie notwendig war.
Wenn die Lasionen der Koronararterien fur die OCT-Untersuchung ungeeignet waren,
konnten die Patient*innen ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen. Hierzu gehdrten vor
allem Lasionen an distalen GefalRabschnitten, ein InfarktgefalRdurchmesser von unter 2,5
mm oder Uber 4 mm, Gefallabschnitte mit extrem hoher Kalzifizierung oder eine Stenose
des Hauptstamms von uber 50%. Auch Lasionen, aufgrund derer in absehbarer Zeit eine
Koronararterien-Bypass-Operation notwendig werden wurde, fuhrten zum Ausschluss.

2.3 Fallzahlplanung der Studie

Die Fallzahlplanung basierte auf der italienischen Studie von Niccoli et al. (40). In jener
Studie wurden 139 Patient*innen mit einem ACS eingeschlossen, wobei bei 59% der
Patient*innen eine Plaqueruptur und bei 41% der Patient*innen eine Plaqueerosion
vorlag. Patient*innen mit einer Plaqueruptur wiesen mit 39% eine deutlich hohere MACE-
Rate auf als Patient*innen mit Plaqueerosion, bei denen die MACE-Rate bei 14% lag.

Es wurde in der vorliegenden Studie angenommen, dass Plaquerupturen und
Plaqueerosionen in uber 90% der ACS die pathophysiologische Ursache darstellen und

die selteneren Pathomechanismen in unter 10% der Falle vorliegen. Zudem wurde
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angenommen, dass der Anteil von Plaquerupturen bei 50% und der Anteil von
Plaqueerosionen bei 40% liegen wurde. Hierdurch errechnete sich ein
Stichprobenumfang von 362 Patient*innen mit ACS. Ausgehend von einer Drop-Out-Rate
von 10% und basierend auf der Annahme, dass ca. 5% der OCT-Aufnahmen nicht
verwertbar sein wurden, wurde der Stichprobenumfang letztlich auf mindestens 435
Patient*innen mit ACS festgelegt. Hierdurch war eine Studienpower von 80% und ein
Alphafehler-Niveau von 5% beachtet.

2.4 Durchfuhrung der OCT-Untersuchung

Zur Durchfuhrung der diagnostischen Koronarangiographie wurde ein Zugang uber die
Arteria radialis bevorzugt, alternativ jedoch auch die Arteria femoralis gewahlt. Im
Rahmen dieser Herzkatheteruntersuchung wurde auch die OCT-Untersuchung
durchgefuhrt. Hierfur wurde ein OPTICO-ACS-Studienpaket verwendet, in dem ein OCT-
Katheter, das Einwilligungsformular sowie ein Dokument zur Erfassung des
angiographischen Status enthalten waren.

Zunachst wurde die auslésende Lasion (CL) mit dem Fuhrungsdraht passiert und der
Thrombus mit einem handelsublichen System aspiriert (Export Advance Team aspiration
catheter system, Medtronik, Minneapolis, MN, USA). Die OCT-Aufnahmen wurden
sowohl auf Hohe der Lasion als auch mindestens 10mm proximal und 10mm distal der
auslosenden Lasion erstellt. Fur die Durchfuhrung des OCT-Pullback mit der
erforderlichen Kontrastmittelsptlung wurden das sogenannte OPTIS-System (St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA) und handelsubliche OCT-Bildgebungskatheter (Dragonfly
Team Duo, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) verwendet. Falls nach der Aspiration
der Thromben weiterhin ein grof3e Thrombuslast bestand oder falls ein TIMI 0 oder TIMI
| Fluss vorlag, war gemall dem Studienprotokoll eine Pradilatation mit einem
unterdimensionierten 2,0 mm Ballon erlaubt, um eine Bildgebung zu ermoglichen, jedoch

die Beschaffenheit der Lasion nicht maRRgeblich zu beeinflussen.

2.5 Analyse der OCT-Daten

Gesichtet und analysiert wurden die OCT-Bilder an zwei verschiedenen Standorten in
zwei unterschiedlichen OCT-Laboren. Hierbei handelte es sich um das Kernlabor der
Charité Universitatsmedizin Berlin und das OCT-Kernlabor des deutschen Herzzentrums
Munchen. Die Labore haben nach den etablierten OCT-Diagnosekriterien gearbeitet und
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waren jeweils far die anderen Studiendaten verblindet.
Als auslésende Lasionen im Bereich von Bifurkationen wurden allgemein alle Lasionen
definiert, die sich proximal oder distal 5 mm von einem Seitenast befanden, oder wenn
der Mindungsdurchmesser uber 1,5 mm in der OCT-Bildgebung gemessen wurde.
Bestand in der fibrosen Kappe eine Diskontinuitdt und ein Hohlraum im Inneren der
Plaque, so wurde eine Plaqueruptur festgestellt (RFC-ACS). Bei intakter fibroser Kappe
uber einer Plaque und einem nachgewiesenen Thrombus wurde von einer Erosion (IFC-
ACS) ausgegangen. Falls die Plaque aufgrund des Thrombus nicht eindeutig
identifizierbar war, jedoch im Bereich der Lasion kein oberflachliches Kalzium und keine
oberflachlichen Lipide vorhanden waren, wurde ebenfalls die Diagnose eines IFC-ACS
gestellt.

Wurde zwischen den beiden OCT-Laboren kein Konsens bezuglich der Zuordnung zu
einer ACS-Entitat gefunden, so wurden diese Falle von der gesamten Datenanalyse
ausgeschlossen.

Basierend auf der Analyse der OCT-Aufnahmen wurden die Patient*innen in drei
verschiedene Gruppen eingeteilt: Neben der Plaqueerosion (IFC) und der Plaqueruptur
(RFC) bestand die dritte Gruppe ,Andere® aus den Ubrigen, selteneren
pathophysiologischen Mechanismen des akuten Koronarsyndroms. Zu dieser Gruppe
zugeteilt wurden In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierte
Knotchen. Nach Pseudonymisierung der Daten wurden die Analyseergebnisse in einer
Datenbank archiviert. Die Datenbank wurde mittels Microsoft Access erfasst.

Im Rahmen der OCT-Untersuchung wurden mehrere bildgebungsspezifische Merkmale
dokumentiert. Es wurde unter anderem die minimale luminale Flache (minimal lumen
area, MLA) des Gefaldes im Bereich der Lasion gemessen. Auch wurde das Vorliegen
eines Fibroatheroms festgehalten. Zudem wurde erfasst, ob im Bereich der ausldésenden
Lasion die Formation eines Thrombus stattgefunden hatte. War dies der Fall, so wurde
zudem der Thrombus Score entsprechend der Vorgaben von Prati et al. bestimmt (41).
Nach Einteilung der OCT-Schnittebenen in vier Quadranten wird hierfur in jeder
Schnittebene die Anzahl der Thromben gezahlt, wobei fur jeden betroffenen Quadranten
ein Punkt vergeben wird. Die Summe der Punkte aller Schnittebenen wird schliel3lich
addiert und entspricht dem Thrombus-Score (41). Des Weiteren wurde das
Vorhandensein von Makrophagen erfasst. Zur Erfassung der Plaquekalzifizierung

wurden der maximale Calcium-Angle sowie die Calcification-Length bestimmt. Dartber
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hinaus wurden der maximale Lipid-Arc, ein in der OCT-Bildgebung gangiger Parameter

zur Untersuchung des Lipidgehalts einer Plaque, bestimmt.

Abbildung 1: OCT-Aufnahme eines kalzifizierten Knétchens. Quelle: eigene Abbildung.

1 = Gefalllumen. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 = sich in das Lumen
vorwolbende, calciumreiche Plaque. 5 = Thrombus.
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Abbildung 2: OCT-Aufnahme einer Koronararteriendissektion. Quelle: eigene Abbildung.

1 = eingeengtes wahres Gefalslumen. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 =

Einblutung in die GefaRwand und hierdurch entstandenes falsches Lumen, das das

wahre Gefalslumen komprimiert.
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Abbildung 3: OCT-Aufnahme einer In-Stent-Thrombose. Quelle: eigene Abbildung.

1 = Gefallumen. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 Stent-Strut-Artefakte. 5 =
neugebildete Intima. 6 = Thrombus.

32



Abbildung 4: OCT-Aufnahme einer Plaqueruptur (RFC-ACS). Quelle: eigene Abbildung.

1 = Ruptur der fibrosen Kappe. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 = Durch die
losgeloste Plaque entstandener Hohlraum. 5 = Gefalllumen.
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Abbildung 5: OCT-Aufnahme einer Plaqueerosion (IFC-ACS). Quelle: eigene Abbildung.

1 = Intakte fibrose Kappe. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 = Vorwolbender
Thrombus im Gefallumen. 5 = Gefalllumen.
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Abbildung 6: OCT-Aufnahme eines nicht pathologisch veranderten Koronargefales. Quelle: eigene
Abbildung.

1 = GefaBlumen. 2 = OCT-Katheter. 3 = Drahtartefakt. 4 = Tunica intima. 5 = Tunica
media. 6 = Tunica adventitia.

2.6 Dokumentation der Patient*innendaten

Im Rahmen der Studie wurden neben dem Alter sowie dem Geschlecht der Patient*innen
verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren dokumentiert. Hierzu gehorten neben dem
aktuellen Raucherstatus und dem aktuellen BMI auch das Vorliegen einer positiven

kardiovaskularen Familienanamnese, eines Diabetes mellitus, einer arteriellen
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Hypertension und einer Dyslipidamie. Daruber hinaus wurde erfasst, ob bei den
Patient*innen bereits frUher eine PTCA durchgefuhrt worden war.

Des Weiteren wurden mehrere Laborparameter dokumentiert. Hierzu gehorten das
Gesamt-Cholesterin, das HDL-Cholesterin, das LDL-Cholesterin, das Kreatinin, das
Hamoglobin, der Hamatokrit, die Leukozytenzahl und das hs-CRP. Zudem wurden auch
verschiedene Herzenzyme dokumentiert, namlich das Troponin-T bei Aufnahme, der CK-
MB-Aufnahmewert, der CK-MB-Wert nach erfolgter PTCA und der maximale CK-MB-
Wert.

Zusatzlich wurde sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung die Einnahme der
folgenden kardiovaskular relevanten Medikamente erfasst: ASS, Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor, Cumarin, DOAKSs, Betablocker, ACE-Inhibitoren/AT-Il-Blocker, Diuretika,
Aldosteronantagonisten, Digitalis, Calciumantagonisten, Nitrate, orale Corticosteroide,
Statine, Ezetemibe.

Bei allen Patient*innen wurde wahrend des klinischen Aufenthalts eine
Echokardiographieuntersuchung  durchgefuhrt. Hierbei wurde das Vorliegen
verschiedener Klappenvitien sowie die LVEF erfasst.

Mithilfe der EKG-Diagnostik sowie der Koronarangiographie konnten verschiedene
Infarktcharakteristika festgehalten werden. Hierzu gehorten das Vorliegen eines STE-
ACS oder NSTE-ACS, das betroffene Infarktgefald und die Position der Stenose innerhalb
des Infarktgefales. Zudem wurde dokumentiert, ob eine MehrgefalR-KHK vorlag. Im
Rahmen der PTCA wurde sowohl der maximale Diameter als auch die maximale Lange

des verwendeten Stents festgehalten.

2.7 Statistische Auswertung der Ergebnisse

Zur Auswertung der Normalverteilung der Daten erfolgte eine kombinierte Analyse der
Daten mittels Shapiro-Wilk-Test sowie graphischer Evaluation. Sofern die abhangige
Variable eine Normalverteilung darstellte, erfolgte die Durchfihrung beim Vergleich von
drei Gruppen mittels One-way ANOVA. Bei nicht vorhandener Normalverteilung der
abhangigen Variable wurde ein Kruskal-Wallis-Test bei drei zu vergleichenden Gruppen
durchgefuhrt. Beim Vergleich von zwei kategorischen Werten erfolgte die Datenanalyse
mittels Chi-Quadrat-Test. Zur Analyse der Varianz erfolgte die Angabe von
Standardabweichungen bei metrischen Daten. Zur Evaluation des MACE-freien
Uberlebens erfolgte die graphische Darstellung von Kaplan-Meier Kurven zum Vergleich
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der unterschiedlichen ACS-Pathophysiologien. Zum Signifikanzvergleich wurde hier der
Log-Rank-Test verwendet. Ebenfalls erfolgte die Angabe von ODDS-Ratios und

Konfidenzintervallen. Die Statistische Analyse wurde mittels der IBM SPSS 25 Software
(IBM, New York, USA) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Initial konnten durch Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien 554 Patient*innen
rekrutiert werden. Falls im weiteren Verlauf Komorbiditaten festgestellt wurden, die
gemal den Ausschlusskriterien zu einer Exklusion aus der Studie gefuhrt hatten, wurden
die Datensatze dieser Patient*innen nicht fur die Analyse verwendet. Dies betraf in der
Studie 71 Patient*innen. Daruber hinaus wurden 7 Patient*innen von der Datenanalyse
ausgeschlossen, da bei ihnen die OCT-Untersuchung im klinischen Setting nicht
durchfuhrbar war. Weitere 35 Patient*innen wurden nachtraglich bei der Datenanalyse
nicht berucksichtigt, da die OCT-Analyse aufgrund von Artefakten eingeschrankt war.
Hierzu gehorten Blutartefakte, Bewegungsartefakte, eine gro3e Thrombuslast sowie
Luftartefakte. Eine schlechte OCT-Bildqualitat fUhrte zum nachtraglichen Ausschluss von
40 Patient*innen. Eine schlechte Bildqualitat lag beispielsweise vor, wenn die Auflosung
nicht suffizient war oder wenn die auslosende Lasion nicht vollstandig abgebildet war.
Zudem wurden 8 Patient*innen nicht bei der Analyse berlcksichtigt, da die beiden fur die
Analyse der OCT-Daten zustandigen Kernlabore in diesen Fallen bezuglich der Zuteilung
der ausl6senden Lasion nicht Ubereinstimmten. Insgesamt widerriefen 12 Patient*innen
im Verlauf der Studie ihre Einwilligung. Im Falle eines Abbruchs der Studie durch eine*n
Patient*in wurde versucht, den Grund zu erortern und zu dokumentieren. Daruber hinaus
war es in 14 Fallen nicht moglich, die Patient*innen telefonisch zu erreichen, weshalb
auch diese Falle von der Analyse ausgeschlossen wurden. Zur Analyse verblieben 367

Patient*innen.
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Legende:

OCT = Optische Koharenztomographie
CL = Auslosende Lasion (culprit lesion)
ACS = Akutes Koronarsyndrom

RFC = Plaqueruptur

IFC = Plaqueerosion

ACS-Patienten (n=554)

——OCT nicht durchfiihrbar (n=9)

FU = Follow-Up

Blut-, Bewegungs- und Luftartefakte

n=34)

4igroﬁe Thrombuslast (n=1) |

——schlechte Bildaufldsung (n=7) |

———CL nur partiell abgebildet (n=27) |

unzureichende Qualitat aus anderen

iGriinden (n=6)

Exklusion aufgrund von

Komorbiditaten (n=71)

Kernlabor-Analyse in Minchen nicht

Ubereinstimmend (n=6)

ACS-Patienten mit eindeutig festgestelltem
ACS-Pathomechanismus (n=393)

———Widerruf der Einwilligung (n=12) |

—{Unvolistandiges Follow-Up (n=14) |

ACS-Patienten mit festgestelltem ACS-
Pathomechanismus und durchgefiihrtem

FU (n= 367)

I

I

RFC-ACS
(n=231)

IFC-ACS
(n=87)

T
In-Stent-
Thrombose

(n=21)

1 1

e e - Kalzifiziertes
GefaRdissektion Kisichsn
(n=16)

(n=12)

|
Andere (n=49)

Abbildung 7: Auswahl der Studienpopulation. Quelle: eigene Abbildung.

3.2 Deskriptive Statistik

Es wurden insgesamt 367 Patient*innen mit Myokardinfarkt in die OPTICO Studie
eingeschlossen. Von diesen 367 Patient*innen hatten 231 eine Plaqueruptur, 87 eine
Plaqueerosion und 49 wurden in der Gruppe ,Andere” zusammengefasst. Die Gruppe
»<Andere“ beinhaltet spate In-Stent-Thrombosen, kalzifizierte Kndétchen und spontane
koronararterielle Dissektionen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug das mittlere Alter der Patient*innen in der
Plaqueruptur-Gruppe 63,4, in der Plaqueerosions-Gruppe 60,2 und in der Gruppe
»<Andere“ 65,8 Jahre. Mit einem p-Wert von 0,016 zeigte sich ein signifikanter Unterschied
bezuglich des Alters zwischen den Gruppen IFC-ACS und ,Andere®. Es gab keine

signifikanten Unterschiede bezuglich des Geschlechts zwischen den Gruppen (p=0,051).
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In allen drei Gruppen war der Hauptanteil der Patient*innen mannlich. In der Gruppe
Plaqueruptur waren 182 Patient*innen (78,8%) mannlich, in der Gruppe Plaqueerosion
waren es 61 (70,1%) und in der Gruppe ,Andere” waren es 43 (87,8%). Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich positiver
kardiovaskularer Familienanamnese (40,3% der Patient*innen mit Plaqueruptur, 38,0%
der Patient*innen mit Plaqueerosion, 30,6% der Patient*innen der Gruppe ,Andere®, p=
0,449), der aktuellen Raucheranamnese (42,4% der Patient*innen mit Plaqueruptur,
50,6% der Patient*innen mit Plaqueerosion, 32,7% der Patient*innen der Gruppe
~<Andere®, p= 0,122), der Erkrankung an Diabetes mellitus (19% der Patient*innen mit
Plaqueruptur, 20,7% der Patient*innen mit Plaqueerosion, 26,5% der Patient*innen der
Gruppe ,Andere®, p= 0,497) und der Erkrankung an arterieller Hypertonie (81,8% der
Gruppe RFC-ACS, 75,9% der Gruppe IFC-ACS, 85,7% der Gruppe ,Andere®, p= 0,318).
Es gab hingegen einen signifikanten Unterschied bezuglich der Erkrankung an
Dyslipidamie zwischen den Gruppen RFC-ACS und IFC-ACS (p= 0,006). 181 (78,4%)
Patient*innen mit Plaqueruptur, 55 (63,2%) Patient*innen mit einer Plaquerosion und 36
(73,5%) Patient*innen aus der Gruppe ,Andere” litten zu dem Zeitpunkt des
Studieneinschlusses an einer Dyslipidamie. Auch bezlglich des Z.n. stattgehabter PTCA
gab es einen signifikanten Unterschied (p= <0,001). Dieser signifikante Unterschied
ergab sich zwischen den Gruppen IFC-ACS und ,,Andere” sowie zwischen den Gruppen
RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,000). 21 (9,1%) der Patient*innen mit einer Plaqueruptur
hatten vor Studieneinschluss bereits mindestens eine PTCA erhalten. In der IFC-ACS
Gruppe waren es 8 (9,2%) und in der Gruppe ,Andere” waren es 19 Patient*innen
(38,8%). Bezuglich des BMI ergab sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,324). Der BMI
betrug im Mittel 27,0 in der RFC-ACS Gruppe, 27,5 in der IFC-ACS Gruppe und 26,5 in
der Gruppe ,Andere®.
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Tabelle 1: Baseline-Charakteristika der Patient*innen.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)
Alter M *SD 63,4+12,0 60,2 + 11,6 65,8 10,8 0,015
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p=0,016)
Mannliches
n (%) 182 (78,8%) 61 (70,1%) 43 (87,8%) 0,051
Geschlecht
Kardiovaskulare
- n (%) 93 (40,3%) 33 (38,0%) 15 (30,6%) 0,449
Familienanamnese
Rauchstatus (aktuell) n (%) 98 (42,4%) 44 (50,6%) 16 (32,7%) 0,122
Diabetes Mellitus n (%) 44 (19,0%) 18 (20,7%) 13 (26,5%) 0,497
Arterielle
. n (%) 189 (81,8%) 66 (75,9%) 42 (85,7%) 0,318
Hypertension
Dyslipidamie n (%) 181 (78,4%) 55 (63,2%) 36 (73,5%) 0,023
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,006)
BMI (kg/m?) M £ SD 27,0+£4,2 27,5+44 26,547 0,324
Z.n. PTCA vor
n (%) 21 (9,1%) 8 (9,2%) 19 (38,8%) <0,001
aktuellem Ereignis

Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,,Andere” (p= 0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,000)

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten
Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl

BMI = Body Mass Index; SD = Standardabweichung; PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie
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Abbildung 8: Darstellung des Patient*innenalters zum Einschlusszeitpunkt in die Studie in Form von

Boxplots.
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Die Tabelle 2 beschreibt die unterschiedlichen Charakteristika, welche die Infarkte der
Patient*innen aufwiesen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des
Auftretens eines STE-ACS zwischen den drei Gruppen (p= 0,218). Bei allen drei Gruppen
waren jeweils Uber die Halfte der Infarkte ST-Streckenhebungsinfarkte (66,2% der RFC-
ACS Gruppe, 63,2% der IFC-ACS Gruppe und 53,1% der Gruppe ,Andere®). Auch
bezuglich des maximalen Stent-Durchmessers ergab sich kein signifikanter Unterschied
(3,7 mm bei der Gruppe RFC-ACS, 3,6 mm bei der Gruppe IFC-ACS, 3,2 mm bei der
Gruppe ,Andere®, p= 0,637). Die Multigefalderkrankung, die maximale Stent Lange und
die Position des Infarktgefales ergaben signifikante Unterschiede. Die maximale Stent
Lange zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-
ACS (p= 0,025) und zwischen den Gruppen IFC-ACS und ,Andere” (p= 0,017). Die
maximale Stent Lange betrug 30,4 mm in der RFC-ACS Gruppe, 26,3 mm in der IFC-
ACS Gruppe und 34,9 mm in der Gruppe ,Andere“. Bezuglich der Position des
Infarktgefaldes zeigte sich zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,040) und
den Gruppen RFC-ACS und ,Andere” ein signifikanter Unterschied (p= 0,005). In allen
drei Gruppen war die am haufigsten betroffene Position der proximale Abschnitt (48,5%
in der RFC-ACS Gruppe, 64,4% in der IFC-ACS Gruppe und 69,4% der Gruppe
»<Andere®). In der RFC-ACS Gruppe litten zu dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses 58%
der Patient*innen an einer Multigefal3erkrankung, wahrend dies in der Gruppe IFC-ACS
bei 43,7% der Patient*innen und in der Gruppe ,Andere” bei 49,0% der Patient*innen der
Fall war. Somit zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen IFC-ACS
und RFC-ACS (p= 0,022) sowie den Gruppen IFC-ACS und ,Andere” (p= 0,009).
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Tabelle 2: Im Rahmen der PTCA erhobene Infarktcharakteristika.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
Angabe in p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)
STE-ACS n (%) 153 (66,2%) 55 (63,2%) 26 (53,1%) 0,218
Maximaler Stent-
M £ SD 3,7+4,0 3,6+£27 3,2+0,6 0,637
Durchmesser (mm)
Maximale Stent
. M+ SD 30,4 +14,7 26,3+13,0 34,9 + 18,6 0,008
Lange (mm)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,025)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p=0,017)
Proximal Proximal 56 | Proximal 34
112 (48,5%) (64,4%) (69,4%)
. Medial 103 Medial 26 Medial 11
Position InfarktgefaB n (%) 0,005
(44,6%) (29,9%) (22,4%)
Distal 15 Distal 5 Distal 3
(6,5%) (2,2%) (6,1%)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,040)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,005)
MultigefaBerkrankung n (%) 134 (58,0%) 38 (43,7%) 24 (49,0%) 0,033

Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,022)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere* (p=0,009)

Kndtchen

coronaria sinistra)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;

LAndere” = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten

RCA = Right Coronary Artery (A. coronaria dextra); LAD = Left Anterior Descending Artery (RIVA), LCX =

Left Circumflex Artery (Ramus circumflexus der A. coronaria sinistra), LM = Left Main (Hauptstamm der A.

44




Position des InfarktgefalRes
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u distal
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Koronararteriendissektion,
In-Stent-Thrombose)

Abbildung 9: Darstellung der Position innerhalb des Infarktgeféafies in Form eines Sdulendiagramms.
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In Tabelle 3 sind die Messwerte der OCT-Untersuchung aufgefuhrt. Ein statistisch
signifikanter Unterschied fallt bei den Makrophagen (%) auf mit einem p-Wert von <0,001.
Bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur und einer Plaqueerosion wurden deutlich
haufiger Makrophagen im OCT beobachtet als bei den Patient*innen der Gruppe
L<Andere®. Bei 225 der 231 (97,4%) Patient*innen mit einer Plaqueruptur und bei 68 der
87 (78,1%) Patient*innen mit einer Plaqueruptur wurden im OCT Makrophagen gesehen.
Bei den Patient*innen der Gruppe ,Andere” konnten nur bei 19 von 49 Patient*innen
(26,5%) Makrophagen beobachtet werden.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
MLA (1,9 mm? in der Gruppe RFC-ACS, 2,4 mm? in der Gruppe IFC-ACS, 2,2 mm? in der
Gruppe ,Andere®, p= 0,205) und in Bezug auf den Thrombus Score (128,3 in der Gruppe
RFC-ACS, 104,5 in der Gruppe IFC-ACS, 106,5 in der Gruppe ,Andere”, p= 0,051).
Bezuglich der Parameter Thrombusformation, Fibroatherome, thin-capped
Fibroatherome, durchschnittliche Dicke der fibrosen Kappe, maximaler Lipid Arc,
maximaler Calcium Angle und durchschnittliche Calcified Length unterschieden sich die
Gruppen signifikant. Bezuglich der Thrombusformation ergaben sich zwischen den
Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,021, 96,6% der Patient*innen in der Gruppe IFC-
ACS) und den Gruppen RFC-ACS und Andere (p= 0,000, 98,3% der Patient*innen in der
Gruppe RFC-ACS, 24,5% der Patient*innen in der Gruppe ,Andere®) signifikante
Unterschiede. Bezlglich des Auftretens von Fibroatheromen zeigte sich zwischen den
Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,000) und den Gruppen RFC-ACS und ,,Andere”
(p= 0,000) ein signifikanter Unterschied. Bei 97,8% der Patient*innen der Gruppe RFC-
ACS, 84,0% der Patient*innen der Gruppe IFC-ACS und 22,4% der Patient*innen der
Gruppe ,,Andere” traten Fibroatherome auf. In Bezug auf das Auftreten von thin-capped
Fibroatheromen zeigte sich zwischen allen Gruppen ein signifikanter Unterschied. Er
zeigte sich zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,000), IFC-ACS und
»<Andere“ (p= 0,008) und RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,000). Patient*innen der Gruppe
RFC-ACS hatten signifikant mehr thin-capped Fibroatherome (94,0%) im Vergleich zu
den Patient*innen der Gruppe IFC-ACS (84,0%) und der Gruppe ,Andere” (12,2%). Bei
der durchschnittlichen Dicke der fibrosen Kappe zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen RFC-ACS und IFC-ACS (p= 0,000) und den Gruppen RFC-ACS
und ,Andere” (p= 0,001). Die durchschnittliche Dicke der fibrosen Kappe lag bei
Patient*innen mit einer Plaqueruptur im Schnitt bei 55,1 Mikrometern, bei Patient*innen

mit einer Plaqueerosion bei 120,5 Mikrometern und bei Patient*innen der Gruppe
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»<Andere“ bei 121,3 Mikrometern. Zwischen den Gruppen ,Andere” und RFC-ACS (p=
<0,001) und den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,001) zeigte sich in Bezug auf
den maximalen Lipid Arc ein signifikanter Unterschied (284,1° bei der Gruppe RFC-ACS,
227,8° bei der Gruppe IFC-ACS, 199,1° bei der Gruppe ,Andere®). In Bezug auf den
maximalen Calcium Angle zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen IFC-ACS und ,Andere“ (p= 0,004) und den Gruppen RFC-ACS und
,<Andere® (p= 0,003). Der maximale Calcium Angle war bei Patient*innen der Gruppe
~<Andere“ weitaus am gro3ten mit 190,4°, wahrend er bei Patient*innen mit einer
Plaqueerosion bei 91,3° und bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur bei 99,2° lag.
Zuletzt konnte auch ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Calcified Length
zwischen den Gruppen RFC-ACS und ,Andere (p= 0,001) und den Gruppen IFC-ACS
und ,Andere” (p= 0,004) beobachtet werden. Auch die durchschnittliche Calcified Length
war bei Patient*innen der Gruppe ,Andere” weitaus am langsten mit durchschnittlich 16,0
mm, wahrend sie bei Patient*innen der Gruppe RFC-ACS bei 6,4 mm und bei
Patient*innen der Gruppe IFC-ACS bei 6,3 mm lag.
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Tabelle 3: Messwerte der Optischen-Kohérenz-Tomografie (OCT).

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)

MLA (mm?) M £ SD 1,9+0,7 24+17 22%+1.2 0,205
Mit der auslésenden
Lasion assoziierte n (%) 227 (98,3%) 84 (96,6%) 12 (24,5%) <0,001
Thrombusformation
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,021)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,000)
Thrombus Score M £ SD 128,3 + 88,1 104,5+ 76,2 106,5 + 56,7 0,051
Fibroatherome n (%) 226 (97,8%) 73 (84,0%) 11 (22,4%) <0,001
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,000)
Thin-capped

n (%) 217 (94,0%) 18 (20,7%) 6 (12,2%) <0,001
Fibroatherome
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p=0,008)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,000)
Durchschnittliche
Dicke der fibrosen M * SD 55,1+ 8,4 120,5 70,7 121,3 £103,0 | 0,000
Kappe (pm)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und IFC-ACS (p=0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,001)
Maximaler Lipid Arc
) M+ SD 284,1+44.4 227,8 + 66,0 199,1 + 66,5 <0,001
Signifikanter Unterschied zwischen ,,Andere” und RFC-ACS (p= <0,001)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p= <0,001)
Makrophagen n (%) 225 (97,4%) 68 (78,1%) 19 (26,5%) <0,001

Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,040)
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Maximaler Calcium

M+ SD 99,2 + 69,3 91,3 £ 57,1 190,4 £ 99,2 0,003
Angle (°)

Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p= 0,004)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,003)

Durchschnittliche
Calcified Length M *SD 6,4 6,2 6,3 +6,1 16,0 £ 10,7 0,001

(mm)

Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,001)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p= 0,004)

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten

Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl

MLA = Minimal lumen Area (minimale luminale Flache)

49



Durchschnittliche Calcified Length

40,0

142

*

* 270

(%}

30,0 162 O
202 370
145 313

O,

225

o 0367

20,0

10,0

Durchschnittliche Calcified Length (mm)

Plaqueruptur Plaqueerosion Andere

(RFC-ACS) (IFC-ACS) (Kalzifiziertes Knétchen
Koronararteriendissektion,
In-Stent-Thrombose)

Abbildung 10: Darstellung der durchschnittlichen Calcified Length der Lasionen in Form von Boxplots.
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Darstellung des maximalen Lipid Arcs der Lasionen in Form von Boxplots.
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In Tabelle 4 sind die Laborwerte der 367 Patient*innen zusammengefasst. Das
Gesamtcholesterin betrug im Mittel 184,2 mg/dl bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur,
176,9 mg/dl bei Patient*innen mit einer Plaqueerosion und 170,1 mg/dl bei Patient*innen
der Gruppe ,Andere”. Somit ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen bezuglich des Gesamtcholesterins (p= 0,272). Zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses betrug der mittlere Wert des LDL-& HDL-Cholesterins jeweils 122,9
mg/dl und 45,8 mg/dl in der RFC-ACS Gruppe. In der IFC-ACS Gruppe lag er bei 115
mg/dl und 47,5 mg/dl. In der Gruppe ,Andere” lag der mittlere Werte bei jeweils 110,1
mg/dl und 48,1 mg/dl. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
LDL-Cholesterin (p= 0,067) und das HDL-Cholesterin (p= 0,704) zwischen den drei
Gruppen. Des Weiteren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf die Werte Hamoglobin (p= 0,501, RFC-ACS: 14,4 mg/d|, IFC-ACS:
14,5 mg/dl, ,Andere®: 14,3 mg/dl), Leukozyten (p= 0,760, RFC-ACS: 11,5/nl, IFC-ACS:
11,8/nl, ,Andere*: 13,7/nl), hsCRP (p= 0,396, RFC-ACS: 13,5 mg/l, IFC-ACS: 11,4 mg/I,
L<Andere®: 23,2 mg/l), Hamatokrit bei Aufnahme (p= 0,603, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS:
0,4%, ,Andere®: 0,4%), CK-MB bei Aufnahme (p= 0,319, RFC-ACS: 99,9 U/l, IFC-ACS:
71,9 U/, ,Andere®: 80,7 U/l) und CK-MB maximal (p= 0,074, RFC-ACS: 174,7 U/l, IFC-
ACS: 129,5 U/l, ,Andere*: 152,1 U/l).

In Bezug auf das Kreatinin zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,023). Das Kreatinin betrug im Schnitt 0,96 mg/dI
bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur und 1,04 mg/dl bei Patient*innen der Gruppe
»<Andere®. Bei Patient*innen mit einer Plaqueerosion betrug das Kreatinin im Mittel 0,95
mg/dl. Auch bezuglich des CK-MB-Werts nach PTCA zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen RFC-ACS und IFC-ACS (p=0,017). Der CK-MB Wert
nach PTCA lag bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur am hochsten (147,6 U/l), gefolgt
von den Patient*innen der Gruppe ,,Andere” (139,1 U/l) und zuletzt den Patient*innen mit

einer Plaqueerosion (108,0 U/).
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Tabelle 4: Laborwerte der Patient*innen.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)
Gesamt-
) (M £ SD) 184,2+42,9 | 176,9 + 36,1 170,1+£354 | 0,272

Cholesterin (mg/dl)
LDL-Cholesterin

(M £ SD) 1229+36,9 | 1150+36,0 | 110,1+38,7 | 0,067
(mg/dl)
HDL-Cholesterin

(M £ SD) 45,8 + 14,6 47,5+ 15,6 48,1+ 20,9 0,704
(mg/dl)
Kreatinin (mg/dl) (M % SD) 0,96 £ 0,2 0,95+0,2 1,04+ 0,3 0,026
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,023)
Hamoglobin (g/dl) (M = SD) 14,4 +1,2 14,5+1,7 14,3+2,1 0,501
Leukozyten

(M £ SD) 11,5+3,8 11,8 £4,1 13,7+ 14,8 0,760
(Anzahl/nl)
Hs-CRP (mg/l) (M £ SD) 13,5+37,8 11,4 £ 30,9 23,2 + 50,6 0,396
Hamatokrit bei

(M £ SD) 0,4+0,1 0,4 +0,05 0,4+0,1 0,603
Aufnahme (%)
CK-MB bei

(M £ SD) 99,9+1228 | 711,9+77,7 80,7 £ 118,2 | 0,319
Aufnahme (U/l)
CK-MB nach 147,6 + 108,0 + 139,1

(M % SD) 0,018
PTCA (UN) 144,5 129,7 116,6
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und IFC-ACS (p=0,017)
CK-MB maximal 174,7 £ 129,5 + 152,1 £

(M £ SD) 0,074
un 173,6 163,0 141,2

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten

Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl

hsCRP = high sensitive C-reactive Protein; CK = Kreatininkinase; LDL = Low density lipoprotein; HDL =

High density lipoprotein; PTCA= Perkutane transluminale Koronarangioplastie
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Abbildung 12: Darstellung des Kreatininwerts bei Aufnahme in Form von Boxplots.
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In Tabelle 5 ist die Vormedikation der 367 Patient*innen beschrieben. Die ASS-Einnahme
vor Studieneinschluss zeigte einen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,002
zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS und einem p-Wert von 0,000 zwischen
den Gruppen RFC-ACS und ,Andere®. 39 der 231 (16,9%) Patient*innen mit einer
Plaqueruptur nahmen bereits vor Einschluss in die Studie ASS ein. 14 der 87 (16,1%)
Patient*innen mit einer Plagueerosion nahmen vor Studieneinschluss ASS ein. Weitaus
haufiger nahmen Patient*innen der Gruppe ,Andere“ ASS ein, wobei dies bei 21 der 49
(42,8%) Patient*innen der Fall war. Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied
bezuglich der Einnahme von Statinen mit einem p-Wert von 0,001 zwischen den Gruppen
IFC-ACS und ,Andere” und ebenfalls einem p-Wert von 0,001 zwischen den Gruppen
RFC-ACS und ,Andere”. 34 (14,7%) Patient*innen aus der RFC-ACS-Gruppe und 9
(10,3%) aus der IFC-ACS-Gruppe nahmen schon vor Studieneinschluss Statine ein. In
der Gruppe ,Andere” waren es erneut mehr, hier nahmen 17 (34,7%) Patient*innen vor
Einschluss in die Studie Statine ein. Auch in Bezug auf die Einnahme von direkten oralen
Antikoagulanzien zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen RFC-
ACS und ,Andere* (p= 0,002, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 2,3%, ,Andere®: 6,1%). Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die
Einnahme von Clopidogrel (p= 0,083, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere*: 4,1%),
Prasugrel (N/A), Ticagrelor (p= 0,488, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere®: 2,0%)
und Cumarinen (p= 0,904, RFC-ACS: 1,3%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere®:. 2,0).
Patient*innen der Gruppe ,Andere“ nahmen deutlich haufiger Beta-Blocker ein (34,7%),
gefolgt von den Patient*innen mit einer Plaqueerosion (23,0%) und den Patient*innen mit
einer Plaqueruptur (20,8%). Es ergab sich dennoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen in Bezug auf die Einnahme von Beta-Blockern (p= 0,120). Des
Weiteren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug
auf die Einnahme von ACE-Inhibitoren (p= 0,199, RFC-ACS: 26,0%, IFC-ACS: 28,7%,
,<Andere“: 38,8%), Diuretika (p= 0,084, RFC-ACS: 9,5%, IFC-ACS: 10,3%, ,Andere*:
20,4%), Aldosteronantagonisten (p= 0,118, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 3,4%, ,Andere®:
2,0%), Digitalis (N/A), Calciuminhibitoren (p= 0,881, RFC-ACS: 10,4%, IFC-ACS: 12,6%,
,<Andere*: 10,2%), Nitraten (p= 0,492, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere*: 2,0%),
Ezetemib (p= 0,726, RFC-ACS: 1,3%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere®: 0%) und der oralen
Steroidtherapie (p= 0,623, RFC-ACS: 1,7%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere®: 0%).
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Tabelle 5: Vormedikation der Patient*innen.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)
Acetylsalicylsadure n (%) 39 (16,9%) 14 (16,1%) 21 (42,8%) <0,001
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,002)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,000)
Clopidogrel n (%) 1 (0,4%) 1(1,1%) 2 (4,1%) 0,083
Prasugrel n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NA
Ticagrelor n (%) 1 (0,4%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0,488
3
Cumarine n (%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0,904
(1,3%)
Direkte orale
n (%) 1(0,4%) 2 (2,3%) 3 (6,1%) 0,015
Antikoagulanzien
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,002)
Beta-Blocker n (%) 48 (20,8%) 20 (23,0%) 17 (34,7%) 0,120
ACE-Inhibitoren/AT-II-
n (%) 60 (26,0%) 25 (28,7%) 19 (38,8%) 0,199
Blocker
Diuretika n (%) 22 (9,5%) 9(10,3%) 10 (20,4%) 0,084
Aldosteronantagonisten n (%) 1 (0,4%) 3 (3,4%) 1(2,0%) 0,118
Digitalis n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NA
Calciuminhibitoren n (%) 24 (10,4%) 11 (12,6%) 5(10,2%) 0,881
Nitrate n (%) 1(0,4%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0,492
Orale Steroidtherapie n (%) 4 (1,7%) 1(1,1%) 0 (0%) 0,623
Statine n (%) 34 (14,7%) 9 (10,3%) 17 (34,7%) <0,001

Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere* (p=0,001)
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,001)
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Ezetemib n(%) | 3(1,3%) 1(1,1%) 0 (0%) 0,726

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten

Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl
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In Tabelle 6 ist die medikamentdse Akuttherapie der Patient*innen beschrieben. Diese
Tabelle fuhrt die Medikamente auf, welche als Akuttherapie vor der
Herzkatheteruntersuchung gegeben wurden. Insgesamt erhielten 226 der Patient*innen
mit einer Plaqueruptur vor der Herzkatheteruntersuchung ASS, also 97,8%. Von den
Patient*innen mit einer Plaqueerosion erhielten 84 ASS, also 96,5%. In der Gruppe
,<Andere“ lag die Anzahl bei 46 Patient*innen, also 93,9%. Hierbei zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p= 0,366). Dartber hinaus zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Einnahme von
Clopidogrel (p= 0,983, RFC-ACS: 2,6%, IFC-ACS: 2,3%, ,Andere*: 2,0%), Prasugrel (p=
0,224, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 2,3%, ,Andere“: 0%), Ticagrelor (p= 0,957, RFC-ACS:
8,2%, IFC-ACS: 8,0%, ,Andere®: 6,1%) und Heparin (p= 0,367, RFC-ACS: 89,1%, IFC-
ACS: 85,1%, ,Andere“: 79,6%).

Tabelle 6: Medikamentoése Akuttherapie.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert
(n=231) (n=87) (n=49)
Acetylsalicylsaure  n (%) 226 (97,8%) 84 (96,5%) 46 (93,9%) 0,366
Clopidogrel n (%) 6 (2,6%) 2 (2,3%) 1(2,0%) 0,983
Prasugrel n (%) 1 (0,4%) 2 (2,3%) 0 (0%) 0,224
Ticagrelor n (%) 19 (8,2%) 7 (8,0%) 3 (6,1%) 0,957
Heparin n (%) 206 (89,1%) 74 (85,1%) 39 (79,6%) 0,367
ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten
Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl
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In Tabelle 7 ist die Medikation zum Entlasszeitpunkt aufgelistet. Am haufigsten gegeben
in allen drei Gruppen wurde ASS. Insgesamt 227 von 231 (98,3%) der Patient*innen mit
einer Plaqueruptur, 84 von 87 (96,6%) der Patient*innen mit einer Plaqueerosion und 48
von 49 (97,9%) der Patient*innen, die in der Gruppe ,Andere” zusammengefasst werden,
erhielten bei Entlassung weiterhin ASS. Bei einem p-Wert von 0,588 ergibt sich kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Einnahme von ASS nach
Krankenhausentlassung. Ein statistisch signifikanter Unterschied fallt bei der Einnahme
von Clopidogrel zwischen den Gruppen RFC-ACS und ,Andere® (p= 0,009) und der
Einnahme von Ticagrelor zwischen den Gruppen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,011) auf.
Bei einer Plaqueruptur erhielten 19 von 231 (8,2%) Patient*innen und bei einer
Plaqueerosion 8 von 87 (9,2%) Patient*innen Clopidogrel bei Entlassung. 10 von 49
(20,8%) der Patient*innen, die in der Gruppe ,Andere” zusammengefasst sind, erhielten
ebenfalls bei Entlassung Clopidogrel. Patient*innen mit einer Plaqueruptur wurde am
haufigsten Ticagrelor als Entlassmedikation (76,2%) verschrieben, gefolgt von den
Patient*innen mit einer Plaqueerosion (65,5%) und den Patient*innen der Gruppe
~<Andere“ (58,3%). Ein weiterer signifikanter Unterschied ergab sich bezuglich der
Diuretikaeinnahme zwischen den Gruppen RFC-ACS und ,Andere” (p= 0,038).
Patient*innen der Gruppe ,Andere” wurden am haufigsten Diuretika verschrieben nach
dem Krankenhausaufenthalt (49,0%), gefolgt von Patient*innen mit einer Plaqueerosion
(35,6%) und Patient*innen mit einer Plaqueruptur (30,7%). Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf Prasugrel (p= 0,250, RFC-ACS: 15,6%, IFC-
ACS: 23,0%, ,Andere”: 20,8%), Cumarine (p= 0,843, RFC-ACS: 2,2%, IFC-ACS: 1,1%,
»<Andere“: 2,0%), direkte orale Antikoagulanzien (p= 0,070, RFC-ACS: 4,3%, IFC-ACS:
8,0%, ,Andere®: 12,5%), Beta-Blocker (p= 0,681, RFC-ACS: 93,1%, IFC-ACS: 90,8%,
»2Andere“: 95,8%) und ACE-Inhibitoren zwischen den Gruppen (p= 0,680, RFC-ACS:
97,0%, IFC-ACS: 94,3%, ,Andere“: 96,0%). Es fanden sich auch keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der Einnahme von Aldosteronantagonisten zwischen den
Gruppen, wobei der Anteil der Patient*innen in der Gruppe ,Andere” am hochsten war
mit 33,3% im Vergleich zu den Patient*innen mit einer Plaqueruptur mit 23,4% und
Patient*innen mit einer Plaqueerosion mit 21,3%. Des Weiteren gab es auch in Bezug
auf die Einnahme von Digitalis (p= 0,749, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 0%, ,Andere®: 0%),
Calciuminhibitoren (p= 0,533, RFC-ACS: 6,5%, IFC-ACS: 9,2%, ,Andere®. 10,2%),
Nitraten (p= 0,474, RFC-ACS: 0,4%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere“. 2,0%), oraler
Steroidtherapie (p= 0,769, RFC-ACS: 0,9%, IFC-ACS: 1,1%, ,Andere®: 0%), Statinen (p=
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0,378, RFC-ACS: 97,4%, IFC-ACS: 93,1%, ,Andere®: 95,8%) und Ezetemib (p= 0,094,
RFC-ACS: 11,3%, IFC-ACS: 12,8%, ,Andere®: 22,9%) keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen.
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Tabelle 7: Entlassmedikation der Patient*innen.

RFC-ACS (n=231) IFC-ACS »Andere* p-Wert
(n=87) (n=49)

Acetylsalicylsaure n (%) 227 (98,3%) 84 (96,6%) 48 (97,9%) 0,588
Clopidogrel n (%) 19 (8,2%) 8 (9,2%) 10 (20,8%) 0,030
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,009)
Prasugrel n (%) 36 (15,6%) 20 (23,0%) 10 (20,8%) 0,250
Ticagrelor n (%) 176 (76,2%) 57 (65,5%) 28 (58,3%) 0,021
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,011)
Cumarine n (%) 5(2,2%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0,843
Direkte orale
Antikoagulanzien n (%) 10 (4,3%) 7 (8,0%) 6 (12,5%) 0,070
Beta-Blocker n (%) 215 (93,1%) 79 (90,8%) 46 (95,8%) 0,681
ACE-Inhibitoren/ AT-II-
Blocker n (%) 224 (97,0%) 82 (94,3%) 47 (96,0%) 0,680
Diuretika n (%) 71 (30,7%) 31 (35,6%) 24 (49,0%) 0,038
Signifikanter Unterschied zwischen RFC-ACS und ,Andere” (p=0,011)
Aldosteronantagonisten n (%) 54 (23,4%) 19 (21,3%) 16 (33,3%) 0,293
Digitalis n (%) 1(0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0,749
Calciuminhibitoren n (%) 15 (6,5%) 8 (9,2%) 5(10,2%) 0,533
Nitrate n (%) 1 (0,4%) 1(1,1%) 1(2,0%) 0,474
Orale Steroidtherapie  n (%) 2 (0,9%) 1(1,1%) 0 (0%) 0,769
Statine n (%) 225 (97,4%) 81 (93,1%) 46 (95,8%) 0,378
Ezetemib n (%) 26 (11,3%) 11 (12,6%) 11 (22,9%) 0,094
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ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;

LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten
Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl
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In Tabelle 8 sind die Messwerte der Echokardiographieuntersuchung beschrieben. Am
haufigsten in allen drei Gruppen ist die Mitralklappeninsuffizienz. Sie tritt bei 77,5% der
Patient*innen mit Plaqueruptur, 58,6% der Patient*innen mit Plaqueerosion und 75,0%
der Patient*innen aus der Gruppe ,Andere” auf. Hierbei ergab sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS (p= 0,000) und den Gruppen
IFC-ACS und ,Andere” (p= 0,013). In Bezug auf die weiteren Klappenvitien ergab sich
kein signifikanter Unterschied. 1,3% der Patient*innen der Gruppe RFC-ACS, 2,3% der
Patient*innen der Gruppe IFC-ACS und 2,0% der Patient*innen der Gruppe ,Andere*
hatten eine Aortenklappenstenose (p= 0,769). Die Aortenklappeninsuffizienz kam
insgesamt haufiger vor, wobei sich hier ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen zeigte (p= 0,143, RFC-ACS: 23,4%, IFC-ACS: 13,8%, ,Andere®: 22,9%).
Die Mitralklappenstenose hingegen kam insgesamt am seltensten vor. 0,4% der
Patient*innen mit einer Plaqueruptur, 1,1% der Patient*innen mit einer Plaqueerosion und
0% der Patient*innen der Gruppe ,,Andere” hatten eine Mitralklappenstenose (p= 0,640).
In Bezug auf die Trikuspidalklappenstenose (N/A) und den linksventrikularen
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) (p = 0,106, RFC-ACS: 48,8 mm, IFC-ACS: 48,2
mm, ,Andere”: 50,3 mm) ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Bezuglich der LVEF ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen RFC-ACS und ,Andere” (p = 0,002) und den Gruppen IFC-ACS und
»<Andere“ (p = 0,032). Die Patient*innen der Gruppen IFC-ACS und ,Andere“ hatten im
Schnitt eine LVEF von 0,5, wahrend die Patient*innen der Gruppe RFC-ACS
durchschnittlich eine LVEF von 0,6 hatten.
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Tabelle 8: Messwerte der Echokardiographie.

RFC-ACS IFC-ACS ,Andere*
p-Wert

(n=231) (n=87) (n=49)
Aortenklappenstenose n (%) 3 (1,3%) 2 (2,3%) 1(2,0%) 0,769
Aortenklappeninsuffizienz  n (%) 54 (23,4%) 12 (13,8%) 11 (22,9%) 0,143
Mitralklappenstenose n (%) 1 (0,4%) 1(1,1%) 0 (0%) 0,640
Mitralklappeninsuffizienz n (%) 179 (77,5%) | 51 (58,6%) 36 (75,0%) <0,001
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und RFC-ACS (p=0,000)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere” (p=0,013)
Trikuspidalklappenstenose n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) N/A
LV-EF M+ SD 0,6 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,003
Signifikanter Unterschied zwischen ,Andere” und RFC-ACS (p= 0,002)
Signifikanter Unterschied zwischen IFC-ACS und ,Andere* (p=0,032)
LVEDD (mm) M £ SD 48,8 + 6,1 48,259 50,3+ 5,0 0,106

ACS = Akutes Koronarsyndrom; RFC = rupturierte fibrose Kappe; IFC = intakte fibrose Kappe;
LAndere* = Kombinierte Gruppe aus In-Stent-Thrombosen, Koronararteriendissektionen und kalzifizierten
Kndtchen

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; n = Anzahl

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD = linksventrikuldrer enddistastolischer Durchmesser
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Abbildung 13: Darstellung der linksventrikularen Ejektionsfraktion in Form von Boxplots.
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3.3 Endpunktanalysen

3.3.1 MACE-freies Uberleben gemiR der Definition von Niccoli et al.

In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 14) wird nach der MACE-Definition von
Niccoli et al. das MACE-freie Uberleben zwischen den Gruppen Plaqueruptur,
Plaqueerosion und ,Andere“ verglichen (40). MACE sind als Auftreten eines nicht
todlichen Myokardinfarkts, einer erforderlichen TVR, dem Tod aufgrund kardiologischer
Ursachen und einer erneuten Hospitalisation aufgrund von instabiler Angina Pectoris
oder progredienter Angina Pectoris nach der Braunwald instabile Angina Klassifikation
definiert (40). Der Startpunkt dieser Kaplan-Meier Kurve ist der Myokardinfarkt, der zu
einem Einschluss in die OPTICO Studie gefuhrt hat. Beobachtet wurde das Auftreten von
MACE Uber einen Zeitraum von 2 Jahren, also 730 Tagen. Der p-Wert dieser Kaplan-
Meier Kurve liegt bei 0,057. Es liegen demnach keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Gruppen nach der MACE-Definition Niccoli et al. vor, wenn auch eine
Tendenz festzustellen ist (40). So haben Patient*innen der Gruppe ,Andere“ und
Patient*innen mit einer Plaqueruptur Uber den Zeitraum von 2 Jahren ein schlechteres
Outcome beziiglich des MACE-freien Uberlebens. In Abbildung 15 wurden alle finf
Pathophysiologien Plaqueruptur, Plaqueerosion, kalzifiziertes Knoétchen, spate In-Stent-
Thrombose und spontane Koronardissektion miteinander verglichen, nachdem die
Gruppe Andere in Einzelgruppen aufgeteilt wurde. Bei einem p-Wert von 0,087 ist der
Unterschied beziiglich des MACE-freien Uberlebens nicht signifikant zwischen den finf
Gruppen. Festzustellen ist allerdings auch hier wieder eine Tendenz. So haben
Patient*innen mit einer spaten In-Stent-Thrombose und einer spontanen
Koronardissektion ein schlechteres Outcome. Bei Patient*innen mit einer spontanen
Koronardissektion treten vor allem zu Beginn des Beobachtungszeitraums mehr Events
auf, wahrend bei Patient*innen mit einer spaten In-Stent-Thrombose bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums noch Events auftreten. Bei den insgesamt zwolf Patient*innen
mit einem kalzifizierten Knotchen sind in dem gesamten Beobachtungszeitraum zwei

Events aufgetreten.
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MACE-freies Uberleben geméafR der Definition von Niccoli et al.
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Abbildung 14: MACE-freies Uberleben geméaR der Definition von Niccoli et al.

MACE-freies Uberleben gemaR der Definition von Niccoli et al.:
Vergleich aller Pathomechanismen nach Aufteilung der Gruppe ,Andere®
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Abbildung 15: MACE-freies Uberleben geméaR der Definition von Niccoli et al. nach Aufteilung der
Gruppe ,Andere”
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3.3.3 Uberleben ohne Angina pectoris

Die Betrachtung des kumulierten Uberlebens ohne Angina Pectoris zwischen den
Gruppen RFC-ACS, IFC-ACS und ,Andere” zeigt bis zu 2 Jahre nach Einschluss in die
OPTICO-Studie einen ahnlichen Kurvenverlauf (Abbildung 16). Tendenziell stellt sich das
Outcome der Gruppe Plaqueruptur und der Gruppe ,Andere” schlechter dar als das der
Gruppe Plaqueerosion. Bei einem p-Wert von 0,161 stellt sich dieser Unterschied jedoch
als nicht statistisch signifikant heraus.

Auch nach Aufteilung der Gruppe ,,Andere” ergab sich kein signifikanter Unterschied (p =
0,458). Diest ist in Abbildung 17 dargestellt. Dennoch fallt auf, dass bei Patient*innen mit
einer spontanen Koronararteriendissektion prozentual am haufigsten Angina pectoris

Symptome auftraten.

Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das
Uberleben ohne Angina pectoris
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Abbildung 16: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne
Angina Pectoris.
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Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das
Uberleben ohne Angina pectoris nach Aufteilung der Gruppe ,Andere*
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Abbildung 17: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

Angina Pectoris nach Aufteilung der Gruppe ,,Andere*.
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3.3.4 Uberleben ohne Target Vessel Revascularization

Bei einem p-Wert von 0,398 liegt auch bei der folgenden Kaplan Meier Kurve (Abbildung
18) kein signifikanter Unterschied hinsichtlich TVR vor. In dieser Kaplan Meier Kurve wird
verglichen, wie viele Patient*innen nach stattgefundenem Myokardinfarkt, der zu einem
Einschluss in die OPTICO-Studie gefuhrt hat, nochmals eine Revaskularisation der
gleichen Koronararterie gebraucht haben. Am haufigsten war dies in der Gruppe ,Andere*
notwendig. Auch nach Unterteilung der Gruppe ,Andere” in die Einzelgruppen
kalzifiziertes Knotchen, spontane Koronararteriendissektion und spate In-Stent-
Thrombose konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens ohne TVR
festgestellt werden (p = 0,299). Dies ist in Abbildung 19 dargestellt. Innerhalb der Gruppe
,<Andere” |asst sich feststellen, dass Patient*innen mit einem kalzifizierten Knétchen und
einer spaten In-Stent-Thrombose am haufigsten eine TVR innerhalb des 2-jahrigen
Beobachtungszeitraums bendtigten.

Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug
auf das Uberleben ohne Target Vessel Revascularization
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Abbildung 18: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

Target Vessel Revascularization.
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Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das
Uberleben ohne Target Vessel Revascularization nach Aufteilung der
Gruppe ,Andere”
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Abbildung 19: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne
Target Vessel Revascularization nach Aufteilung der Gruppe ,,Andere”.
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3.3.5 Uberleben ohne Myokardinfarkt

In der in Abbildung 20 dargestellten Kaplan-Meier-Kurve liegt bereits frih ein
unterschiedlicher Kurvenverlauf zu Ungunsten der Gruppe ,Andere“ vor. Dieser
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,007 statistisch signifikant. Somit liegt tatsachlich
ein Unterschied im kumulierten Uberleben ohne einen Myokardinfarkt zwischen den drei
Gruppen RFC-ACS, IFC-ACS und ,Andere® vor. Dieses Ergebnis kann man auch in der
Kaplan-Meier-Kurve, die alle funf Pathophysiologien miteinander vergleicht und in
Abbildung 21 dargestellt ist, beobachten. Es liegt mit einem p-Wert von 0,007 ebenfalls
ein statistisch signifikanter Unterschied vor. Sowohl Patient*innen mit einem kalzifizierten
Knotchen, als auch Patient*innen mit einer spaten In-Stent-Thrombose und einer
spontanen Koronararteriendissektion litten prozentual haufiger an einem erneuten
Myokardinfarkt nach Einschluss in die Studie. Prozentual betrachtet war dies am
haufigsten bei Patient*innen mit spater In-Stent-Thrombose der Fall.

Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug
auf das Uberleben ohne einen Myokardinfarkt
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Abbildung 20: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

einen Myokardinfarkt.
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Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das
Uberleben ohne Myokardinfarkt nach Aufteilung der Gruppe ,Andere*
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Abbildung 21: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

einen Myokardinfarkt nach Aufteilung der Gruppe ,Andere*.
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3.3.6 Uberleben ohne kardiovaskuliren Tod

In Abbildung 22 ist die Kaplan Meier Kurve fiir das Uberleben ohne kardiovaskuléren Tod
dargestellt. Es wurde also untersucht, wie viele Patient*innen in einem Zeitraum von zwei
Jahren nach Einschluss in die Studie aufgrund einer kardiovaskularen Todesursache
verstorben sind. Hier liegt bei einem p-Wert von 0,001 ein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Es zeigt sich, dass der Kurvenverlauf bereits von Anfang an einen
unterschiedlichen Verlauf zum Nachteil der Gruppe ,Andere” annimmt. Nach Aufteilung
der Gruppe ,Andere” kann dieser statistisch signifikante Unterschied ebenfalls bestatigt
werden. Auch hier liegt der p-Wert bei 0,001. Dies kann in Abbildung 23 betrachtet
werden. Patient*innen mit einer spontanen Koronararteriendissektion und einer spaten
In-Stent-Thrombose verstarben prozentual haufiger an einer kardiovaskularen
Todesursache innerhalb des zweijahrigen Beobachtungszeitraums. Es verstarben zwei
der 21 Patient*innen mit einer spaten In-Stent-Thrombose und eine*r der 16

Patient*innen mit einer spontanen Koronararteriendissektion.

Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug
auf das Uberleben ohne kardiovaskuldren Tod
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Abbildung 22: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

kardiovaskularen Tod.
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Abbildung 23: Vergleich der verschiedenen ACS-Pathomechanismen in Bezug auf das Uberleben ohne

kardiovaskularen Tod nach Aufteilung der Gruppe ,Andere”.
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4. Diskussion

4.1 Differente Pathophysiologien

In der vorliegenden Studie beschaftigte ich mich mit der Fragestellung, ob ein
Zusammenhang zwischen der pathophysiologischen Ursache des ACS und dem Risiko
fur verschiedene zukunftige kardiovaskulare Ereignisse besteht. Meine Hypothese war,
basierend auf der 2015 erschienenen Studie von Niccoli et al., dass Plaquerupturen
insgesamt ein schlechteres Outcome haben als Plaqueerosionen (40). Der Vergleich
dieser ACS-Pathophysiologien mit den selteneren ACS-Pathophysiologien kalzifiziertes
Knotchen, Koronararteriendissektion und spate In-Stent-Thrombose wurde in der
vorliegenden Arbeit erstmals durchgefuhrt.

Zunachst wird die Verteilung der einzelnen Subgruppen in unserer Studie diskutiert. In
anderen OCT-Studien wird der Anteil von Plaquerupturen auf 44-68% und der Anteil von
Plaqueerosionen auf 25%-41% beziffert (42). In einer Studie von Virmani et al., die sich
auf post mortem Analysen von Patient*innen mit der Todesursache ACS bezieht, lag der
Anteil von Plaquerupturen bei ca. 55-60% und der Anteil von Plaqueerosionen bei ca. 30-
35% (20). Kalzifizierte Knotchen hingegen stellen laut den Angaben in der Literatur nur
in 2-10% der Falle den ursachlichen Pathomechanismus dar (17, 20).
Koronararteriendissektionen sind laut Literaturangaben bei in etwa 4% der akuten
Koronarsyndrome ursachlich, wahrend In-Stent-Thrombosen bei 1-2% der Patient*innen
innerhalb der ersten drei Jahre nach Stentimplantation auftreten (18, 19).

In meiner Studie war bei 231 Patient*innen eine Plaqueruptur ursachlich fur das ACS,
wahrend bei 87 Patient*innen eine Plaqueerosion als Ursache gefunden wurde. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von in etwa 63% Plaquerupturen beziehungsweise
circa 24% Plaqueerosionen in Bezug auf alle ACS-Pathomechanismen. In circa 3% der
Falle lag ein kalzifiziertes Knotchen vor, wobei in circa 4% der Falle eine spontane
Koronararteriendissektion vorlag und in circa 6% der Falle eine In-Stent-Thrombose den
auslosenden Pathomechanismus darstellte.

Diese Prozentwerte stehen somit im Einklang mit den in der Literatur beschriebenen
Zahlen und unterstreichen somit die Reprasentativitat der Studie (17-20, 42).
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4.2 Alleinstellungsmerkmale der Arbeit

Ein Alleinstellungsmerkmal meiner OCT-Studie besteht darin, dass nicht nur die
haufigsten Pathomechanismen des ACS verglichen wurden, also die Plaqueruptur und
die Plaqueerosion, sondern dass eine dritte Subgruppe gebildet wurde, bestehend aus
den selteneren Pathomechanismen kalzifiziertes Kndtchen, spontane
Koronararteriendissektion und spate In-Stent-Thrombose. Durchaus existieren andere
Studien, die ebenfalls drei Subgruppen untersuchten - in der Regel bestand die dritte
Subgruppe dann aus Patient*innen, deren ACS durch ein kalzifiziertes Knoétchen
ausgelost wurde (43-46). Im Rahmen meiner Literaturrecherche fand sich keine OCT-
basierte Studie, in der das Outcome der Pathomechanismen spontane
Koronararteriendissektion und spate In-Stent-Thrombose untersucht wurden.

4.3 Limitationen der Arbeit

Kommen wir nun zu den Limitationen der vorliegenden Studie.

Eine wichtige Limitation der OCT-Untersuchung besteht darin, dass die Befundung und
somit die Zuordnung zu einer ACS-Pathophysiologie in einigen Fallen nicht eindeutig
moglich war. Diesem Umstand wurde versucht entgegenzuwirken, indem die OCT-Bilder
durch zwei Labore unabhangig voneinander uberpruft wurden. Dies erhdht die Reliabilitat
der Ergebnisse. Dieses Vorgehen eignet sich aufgrund der Kostspieligkeit wie auch der
Notwendigkeit mehrerer Untersucher jedoch nur eingeschrankt fur den klinischen Alltag.
Daruber hinaus ist fur die Auswertung von OCT-Daten qualifiziertes Personal obligat.
Dies wurde kunftig erfordern, das Erlernen der OCT-Auswertung beispielsweise in die
kardiologische Facharztausbildung zu integrieren.

AuRerdem ist auch die Invasivitat der OCT-Untersuchung als eine Limitation anzusehen.
Auf diesen Umstand wird nochmals in Abschnitt 4.6 eingegangen.

Eine weitere Limitation ist die unterschiedliche Grolie der drei Studiengruppen. Es lagen
mit 231 Fallen mehr als doppelt so viele Plaquerupturen vor wie Plaqueerosionen, von
denen nur 87 festgestellt werden konnten. Die Gruppe ,Andere” besteht zudem nur aus
49 Patient*innen. Von diesen 49 Patient*innen hatten 21 eine spate In-Stent-Thrombose,
16 eine spontane Koronararteriendissektion und 12 ein kalzifiziertes Knotchen. Die
Zusammenfuhrung dieser seltenen Pathomechanismen in der Gruppe ,Andere” fuhrte zu
einer mit den Gruppen Plaqueruptur und Plaqueerosion vergleichbaren Gruppengrofe

und demnach zu einer besseren Auswertbarkeit der statistischen Ergebnisse. Daruber

77



hinaus konnte nach Aufteilung der seltenen Pathophysiologien in die drei Einzelgruppen
kein Unterschied bezuglich der Signifikanzen der Kaplan-Meier-Kurven festgestellt
werden. So konnte auch nach Aufteilung in die Einzelgruppen nur ein signfikanter
Unterschied beziiglich des Uberlebens ohne kardiovaskuldren Tod und ohne erneuten
Myokardinfarkt beobachtet werden. Auch konnte weiterhin die Tendenz beobachtet
werden, dass Patient*innen mit einer seltenen Pathophysiologie insgesamt ein
schlechteres Outcome haben. Aufgrund der Bestandidkeit vor und nach Aufteilung in die
Einzelgruppen konnte kunftig bei einer eventuellen Implementierung von OCT-basierten
Klassifizierungen der ACS-Pathophysiologien im klinischen Alltag die Gruppierung der
seltenen Pathophysiologien sinnvoll sein. Dennoch sind weitere groRe, gegebenenfalls
multizentrische Studien notwendig, um das Outcome der seltenen Pathophysiologien
spate In-Stent-Thrombose, kalzifiziertes Knoétchen und akute Koronararteriendissektion
zu untersuchen.

Des Weiteren gestaltete sich die Einordnung der Ergebnisse unserer Arbeit durch die
geringe Anzahl vergleichbarer Studien teilweise schwierig. Dies traf vor allem bezuglich
der  ACS-Pathomechanismen spate In-Stent-Thrombose und spontane
Koronararteriendissektion zu.

Eine weitere Limitation meiner Arbeit konnte der Beobachtungszeitraum von zwei Jahren
sein. Es fanden sich im Rahmen der Literaturrecherche mehrere Studien, welche die
Patient*innen Uber einen langeren Zeitraum beobachteten, wobei dies in den jeweiligen
Studien teils zu signifikanten Ergebnissen fuhrte (45, 47). Es stellt sich daher die Frage,
ob auch in unserer Studie ein verlangerter Beobachtungszeitraum zu veranderten
Ergebnissen gefuhrt hatte. Beispielsweise ist es an dieser Stelle denkbar, dass in den
Kaplan-Meier-Kurven, in denen nur Tendenzen feststellbar waren, tatsachlich signifikante
Unterschiede feststellbar gewesen waren. So kann man feststellen, dass in allen drei
Kaplan-Meier-Kurven bis zum Schluss des Beobachtungszeitraums noch
Veranderungen zu beobachten sind. Es ist also nicht auszuschlie3en, dass diese Kurven
im weiteren Verlauf zu noch signifikanten Ergebnissen gefuhrt hatten.

Ferner wurden schwer kranke Patient*innen, beispielsweise mit Zustand nach
Reanimation, von der Studie ausgeschlossen. Ob die Ergebnisse unserer Studie folglich
auch auf diese Patient*innengruppen Ubertragbar sind, ist daher fraglich. Es bleibt an
dieser Stelle unklar, ob auch diese Patient*innen von einer OCT-Untersuchung profitieren

konnten.
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4.4 Ergebnisse der deskriptiven Statistik

4.4.1 Zusammenhang der Pathomechanismen des akuten Koronarsyndroms und
der Manifestation als STE-ACS oder NSTE-ACS

Bereits 2005 stellten Libby et al. in ihrer Studie fest, dass Plaqueerosionen haufiger zu
einem NSTE-ACS fuhren, wahrend Plaquerupturen regelhaft haufiger mit einem STE-
ACS assoziiert sind (15). In der vorliegenden Studie lag bei circa 66% aller Patient*innen
mit Plaqueruptur ein STE-ACS vor. Daruber hinaus lag jedoch auch bei Patient*innen mit
Plaqueerosion in etwa 63% der Falle und somit in der Mehrzahl der Falle ein STE-ACS
vor. Wahrend in unserer Studie also kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Verteilung zwischen STE-ACS und NSTE-ACS festgestellt werden konnte, findet man in
vergleichbaren Studien kontrare Ergebnisse. So beschreiben Sathyamurthy et al. in
ihrem Review, dass 60-84% der Plaqueerosionen sich als NSTE-ACS manifestierten
(42). Mit diesen Zahlen beziehen sie sich auf die Studien von Haibo Jia et al., Niccoli et
al, Yonetsu et al., Kwon et al. und Yamamoto et al. (40, 44-46, 48). In der Studie von
Haibo Jia et al. wurde beispielsweise festgestellt, dass Plaqueerosionen in 61,5% der
Falle NSTE-ACS waren und Plaquerupturen nur in 29,1% NSTE-ACS waren (46).
Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass in jener Studie in 100% der Falle mit
kalzifizierten Knotchen ein NSTE-ACS vorlag (46). Am hochsten war die Anzahl an
NSTE-ACS bei Plaqueerosionen in der Studie von Niccoli et al. mit einem Anteil von
70,2% (40). In der Studie von Niccolli et al. wurde jedoch kein signifikanter Unterschied
(p=0,41) zwischen IFC-ACS und RFC-ACS bezuglich der Verteilung von NSTE-ACS und
STE-ACS festgestellt (40). In weiteren Studien von Gerhardt et al. und Khalifa et al. zeigte
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezuglich der Verteilung zwischen STE-ACS
und NSTE-ACS (43, 49). In der von Khalifa et al. durchgefuhrten Studie handelte es sich
in 76% der Falle mit Plagueerosion um ein STE-ACS und nur in 24% der Falle um ein
NSTE-ACS (43). In der Studie von Gerhardt et al. lag in 59% der Plaqueerosionen ein
STE-ACS und in 64% der Plaquerupturen lag ein STE-ACS vor (49). Insgesamt ist die
Studienlage bezuglich dieser Fragestellung folglich noch sehr heterogen. Eine
Korrelation einzelner Pathomechanismen des ACS zu deren Manifestation als STE-ACS
oder NSTE-ACS sollte daher kritisch hinterfragt werden.
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4.4.2 Alter der Patient*innen

Bezlglich des Patient*innenalters konnte in der vorliegenden Studie ein signifikanter
Unterschied zwischen den Studiengruppen feststellen. In der Gruppe ,Andere” lag das
Patient*innenalter hierbei mit durchschnittlich 65,8 Jahren am hochsten, wobei das
durchschnittliche Alter in der Gruppe Plaqueerosion mit 60,2 Jahren am niedrigsten war.
Virmani et al. zeigten in ihrer Autopsiestudie, dass der ursachliche Pathomechanismus
bei Patient*innen unter 50 Jahren am haufigsten eine Plaqueerosion war (20). Haibo Jia
et al. demonstrierten in ihrer OCT-basierten Studie ebenfalls, dass Patient*innen mit einer
Plaqueerosion mit durchschnittlich 53,8 Jahren signifikant am jungsten waren und
Patient*innen mit einem kalzifizierten Knétchen am altesten waren mit durchschnittlich
65,1 Jahren (46). Hingegen konnte in einer weiteren OCT-Studie von Kwon et al. kein
signifikanter Unterschied bezuglich des Alters festgestellt werden (48). In jener Studie lag
das Durchschnittsalter der Patient*innen mit Plaqueerosion mit 62 Jahren sogar hoher
als das der Patient*innen mit Plaqueruptur mit 60,1 Jahren (48). Auch Nicolli et al.
konnten keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Alters feststellen, wobei hier die
Patient*innen mit Plaqueerosion mit durchschnittlich 63,2 Jahren junger waren als die
Patient*innen mit Plaqueruptur mit durchschnittlich 65,1 Jahren (40).

Auch hier zeigt sich also eine heterogene Studienlage, wobei in den meisten Studien ein
signifikanter Altersunterschied zwischen den Subgruppen festgestellt werden konnte und
hierbei die Patient*innen mit Plaqueerosion, wie auch in unserer Studie, am jungsten
waren (43, 44, 46, 50).

4.4.3 Geschlecht der Patient*innen

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied bei der
Geschlechtsverteilung zwischen den einzelnen ACS-Pathomechanismen gezeigt
werden, wobei der Anteil an mannlichen Patienten in der Gruppe Plaqueerosion am
geringsten war. Insgesamt waren 78,8% der Patient*innen mit Plaqueruptur, 70,1% der
Patient*innen mit Plaqueerosion und 87,8% der Patient*innen der Gruppe ,Andere*
mannlich. Dies steht grundsatzlich in Einklang mit vergleichbaren Studien, in denen in
der Regel ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei der Geschlechtsverteilung
festgestellt werden konnte (40, 44, 46, 48). In der Studie von Khalifa et al. konnte jedoch
ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, wobei hier 76% der Patienten mit
Plaqueruptur, 66% der Patienten mit Plaqueerosion und 44% der Patienten mit
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kalzifiziertem Knotchen mannlich waren (43). In der Autopsiestudie von Virmani et al. lag
bei nur 18% der mannlichen Patienten eine Plaqueerosion vor, wahrend diese bei 37%
der weiblichen Patienten vorlag (20). Koronardissektionen, die insgesamt sehr selten die
Ursache eines akuten Koronarsyndroms darstellen, treten in einer Studie von Vanzetto
et al. vor allem bei pramenopausalen Frauen auf und seltener bei Mannern (51).

Trotz fehlender Signifikanz in unserer Studie (p-Wert = 0,051) ist der Anteil an mannlichen
Patienten in der Gruppe Plaqueerosion geringer, was ebenfalls in den Studien von Khalifa
et al. und Virmani et al. beobachtet werden konnte (20, 43). In der Studie von Gerhardt
et al., die ausschliel’lich die Pathomechanismen Plaqueruptur und Plaqueerosion
vergleicht und neben Patient*innen der Charité Berlin noch zusatzlich Patient*innen der
Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli in Rom eingeschlossen hat, konnte bei
einem p-Wert von 0,049 ein signifikanter Unterschied bei der Geschlechtsverteilung
zwischen den beiden Subgruppen festgestellt werden (49). Die Studienlage ist bezuglich
der Geschlechtsunterschiede also heterogen. Grundsatzlich ist an dieser Stelle
festzuhalten, dass Manner allgemein haufiger von einem ACS betroffen sind als Frauen
(52).

444 Weitere kardiovaskuldare Risikofaktoren (Nikotinkonsum, arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie)

In der vorliegenden Studie lie® sich kein signifikanter Unterschied bezlglich des Anteils
an Raucher*innen in den drei Subgruppen erkennen. In der Gruppe ,Andere” fand sich
mit circa 32,7% der geringste Anteil an Raucher*innen, wahrend sich in der Gruppe
Plaqueerosion mit 50,6% der groRte Anteil an Raucher*innen fand. Im Rahmen der
Literaturrecherche fanden sich weitere Studien, in denen sich in der Subgruppe
Plaqueerosion der grofdte Anteil an Raucher*innen befand, wobei Khalifa et al. und
Yamamoto et al. diesbezuglich einen signifikanten Unterschied demonstrierten (43, 44).
In weiteren vergleichbaren Studien fand sich hingegen ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den jeweils untersuchten Subgruppen (45, 46, 53, 54).

Des Weiteren findet sich in unserer Studie ein signifikanter Unterschied in der Verteilung
des Risikofaktors Dyslipidamie zwischen der Subgruppe Plaqueruptur mit einem Anteil
von circa 78,4% und der Subgruppe Plaqueerosion mit einem Anteil von 63,2%. Dies
steht im Einklang mit einer weiteren Studie von Dai et al.,, in der ebenfalls bei
Patient*innen mit Plaqueruptur seltener eine Dyslipidamie vorlag (50). In jener Studie
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konnte daruber hinaus ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Plaqueruptur
und Plaqueerosion bezuglich der Risikofaktoren Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie festgestellt werden (50). In Studien, in denen zusatzlich kalzifizierte Knotchen
untersucht wurden, konnte bezuglich der arteriellen Hypertonie auch ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. So konnten Jia H et al. in ihrer Studie demonstrieren,
dass Patient*innen mit einem kalzifizierten Knotchen im Vergleich zu Patient*innen mit
einer Plaqueerosion signifikant haufiger an arterieller Hypertonie litten (46). In jener
Studie litten circa 90% der Patient*innen mit kalzifizierten Knotchen an arterieller
Hypertonie, wahrend nur circa 43,6% der Patient*innen mit Plaqueerosion daran litten
(46). Dieser signifikante Unterschied wurde auch von Khalifa et al. aufgegriffen, wobei in
deren Studie 97% der Patient*innen mit kalzifiziertem Knoétchen und 78% der
Patient*innen mit Plaqueerosion an arterieller Hypertonie litten (43). In der vorliegenden
Studie lag der Anteil an Patient*innen mit arterieller Hypertonie mit 85,7% in der
Subgruppe ,Andere® ebenfalls am hochsten, es konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (43).

Auch bezuglich des kardiovaskulares Risikofaktors Diabetes mellitus konnte in meiner
Studie kein Unterschied festgestellt werden. Viele weitere Studien konnten ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Vorliegens von Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie feststellen, sei es zwischen den Gruppen Plaqueruptur und
Plaqueerosion oder im Vergleich zwischen Plaqueruptur, Plagueerosion und kalzifizierten
Knotchen (40, 45, 48, 54). Letztere genannten Studien konnte jedoch auch keinen
signifikanten Unterschied bezuglich des Vorliegens einer Dyslipidamie feststellen (40, 45,
48, 54).

Insgesamt ist auch hier die Studienlage nicht eindeutig, dennoch tendieren die meisten
Studien dazu, dass Patient*innen mit Plaqueerosionen seltener an den Risikofaktoren
Dyslipidamie, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus leiden (40, 45, 54). Wie oben
beschrieben Iasst sich dies jedoch nicht auf den Risikofaktor Nikotinkonsum ubertragen,
da sich diesbezuglich keine geringere Auspragung bei Patient*innen mit Plaqueerosion
findet, sondern die Studien teilweise sogar einen hoheren Anteil an Raucher*innen bei
Patient*innen mit Plaqueerosion fanden (43, 44).
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4.4.5 Zustand nach PTCA

Eine weitere statistische Signifikanz, die in unserer Studie festgestellt wurde, war der
Zustand nach PTCA vor dem Einschlussereignis (p = <0,001). So lag ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS und zwischen den Gruppen
RFC-ACS und ,Andere” vor. Die meisten vergleichbaren Studien konnten diesbezlglich
keinen signifikanten Unterschied zwischen den jeweils untersuchten Subgruppen
feststellen (40, 45, 50, 54).

Yamamoto et al., die ihre Studienpopulation ebenfalls in drei Gruppen unterteilten, haben
allerdings einen signifikanten Unterschied feststellen konnen (p=0,06) (44).

Auch eine Studie, die Patient*innen mit einer In-Stent-Thrombose mit Patient*innen ohne
eine In-Stent-Thrombose verglichen hat, konnte keinen signifikanten Unterschiede
bezuglich einer schon einmal stattgehabten PTCA vor der Stentimplantation feststellen
(55). In jener Studie hatten in etwa 32% der Patient*innen vor der Stentimplantation
bereits einmal eine PTCA erhalten (55). In der Vergleichsgruppe, in der keine In-Stent-
Thrombose vorlag, hatten circa 29% der Patient*innen bereits vor der initialen
Stentimplantation eine PTCA erhalten (55). Die Vergleichbarkeit mit unserer Studie ist
allerdings eingeschrankt, da die In-Stent-Thrombosen nicht mit anderen ACS-
Pathomechanismen verglichen wurden (55). Zudem machen In-Stent-Thrombosen nur

circa 43% der Falle in der Subgruppe ,Andere” aus.

4.4.6 Vorliegen einer MultigefaBerkrankung

Ein weiterer signifikanter Unterschied, der in meiner Studie festgestellt werden konnte,
ist das Vorliegen einer Multigefaerkrankung. Wahrend nur 43,7% der Patient*innen mit
einer Plaqueerosion an einer MultigefalRerkrankung litten, litten jeweils 58% der
Patient*innen mit einer Plaqueruptur und 49% der Patient*innen aus der Subgruppe
,<Andere® an einer Multigefallerkrankung. Dieser signifikante Unterschied wird in der
Studie von Yamamoto et al. aufgegriffen (44). Auch in dieser Studie konnte festgestellt
werden, dass Patient*innen mit einer Plaqueerosion (32,5%) am seltensten von den drei
Gruppen Plaqueruptur, Plaqueerosion und Kkalzifiziertes Knotchen an einer
Multigefallerkankung litten (44). Viele weitere Studien konnten jedoch keinen
signifikanten Unterschied diesbezlglich feststellen (40, 47, 54, 56). Dennoch kann in all
diesen Studien festgestellt werden, dass, wenn auch nicht signifikant, Patient*innen mit
einer Plaqueerosion am seltensten eine MultigefalRerkrankung hatten (40, 47, 54, 56). So
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litten in der Studie von Saia et al. 58,7% der Patient*innen mit einer Plaqueruptur und nur

43,8% der Patient*innen mit einer Plaqueerosion an einer Multigefalerkrankung (56).

4.4.7 Befunde der OCT-Untersuchung

Das Vorliegen eines Thin-capped Fibroatheroms war in meiner Studie zwischen den
Gruppen Plaqueerosion, Plaqueruptur und ,Andere” mit einem p-Wert von <0,001
signifikant. Wahrend nur bei 12,2% der Patient*innen der Subgruppe ,Andere” und 20,7%
der Patient*innen mit einer Plaqueerosion Thin-capped Fibroatherome beobachtet
werden konnten, lagen bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur in 94% der Falle Thin-
capped Fibroatherome vor. Dieser signifikante Unterschied konnte in zahlreichen
weiteren Studien beobachtet werden (40, 44, 46, 50, 56). Beispielsweise konnten
Yamamoto et al. in ihrer Studie feststellen, dass bei Patient*innen mit einem kalzifizierten
Knotchen in 3,2% der Falle, bei Patient*innen mit einer Plaqueerosion in 6,9% der Falle
und bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur in 61,5% der Falle Thin-capped
Fibroatherome vorlagen (44).

Weitere OCT-Befunde, die in dieser Studie signifikant waren, waren die maximale
Stentlange, die Position des Infarktgefalles, die Thrombusformation, das Vorliegen von
Fibroatheromen, die durchschnittliche Dicke der fibrosen Kappe, der maximale Lipid Arc,
der maximale Calcium Angle, die durchschnittliche Calcified Length und das Vorliegen
von Makrophagen. Letztere konnten in meiner Studie in 26,5% der Falle bei Patient*innen
der Subgruppe Andere, in 78,1% der Falle bei Patient*innen mit einer Plaqueerosion und
97,4% der Falle bei Patient*innen mit einer Plaqueruptur beobachtet werden. Dieser
signifikante Unterschied konnte auch bei Yamamoto et al. und Dai et al. beobachtet
werden (44, 50). Bezuglich der Thrombusformation (mit der auslosenden La&sion
assoziiert) gab es auch drei Studien, die bei Patient*innen mit Plaquerupturen am
haufigsten Thromben feststellen konnten (40, 45, 56). In unserer Studie gingen
Plaquerupturen zu 98,3% mit einer Thrombusformation einher. Hinsichtlich der
maximalen Stentlange deckt sich die Studienlage weniger mit unseren Ergebnissen.
Wahrend Khalifa et al., Niccoli et al. und Saia et al. keinen signifikanten Unterschied
bezuglich der Stentlange beobachten konnten, konnten Kobayashi et al. einen
Unterschied zwischen kalzifizierten Knétchen und Plaquerupturen feststellen (40, 43, 47,
56). In letzterer Studie gingen die kalzifizierten Knoétchen, wie auch in unserer Studie, mit
der groRten Stentlange einher, gefolgt von Plaquerupturen und anschlielend
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Plaqueerosionen (47). Bezuglich des maximalen Lipid Arcs und der durchschnittlichen
Dicke der fibrosen Kappen, gibt es mehrere Studien die ebenfalls signifikante
Unterschiede feststellen konnten (40, 44, 46, 56). Ebenso wie in dieser vorliegenden
Studie konnte in diesen Studien festgestellt werden, dass Plaqueerosionen im Schnitt
eine fibrose Kappe mit einer groReren Dicke haben und, dass Plaquerupturen einen
grolReren Lipid Arc haben (40, 44, 46, 56). So liegt die durchschnittliche Dicke der fibrosen
Kappe in meiner Studie bei 55,1 Mikrometern bei Patient*innen mit Plaquerupturen, bei
120,5 Mikrometern bei Patient*innen mit Plaqueerosionen und bei 121,3 Mikrometern bei
Patient*innen der Subgruppe ,Andere”. Der maximale Lipid Arc liegt bei Patient*innen mit
Plaquerupturen bei 284,1, bei Patient*innen mit Plaqueerosionen bei 227,8 und bei
Patient*innen aus der Subgruppe ,Andere” bei 199,1.

4.4.8 Ergebnisse der Laboruntersuchung

Die Ergebnisse dieser vorliegenden Studie haben gezeigt, dass bezuglich des Kreatinin-
Aufnahmewerts zwischen den Gruppen RFC-ACS und ,Andere” ein signifikanter
Unterschied besteht. Dieser signifikante Unterschied wurde in der Studie von Jia et al.
aufgegriffen (46). In letzterer Studie wurde beobachtet, dass Patient*innen mit
kalzifizierten Knotchen hohere Kreatinin Werte haben (46). Dieses Ergebnis wurde von
Kobayashi et al. widerlegt (47). In dieser Studie konnte zwischen IFC-ACS, RFC-ACS
und kalzifizierten Knotchen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (47).
Wahrend in unserer Studie nur bezuglich der CK-MB nach PTCA ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden konnte, haben Yonetsu et al. und Saia et al. feststellen
konnen, dass Patient*innen mit Plaqueerosionen signifikant tiefere maximale CK-MB
Werte haben (45, 56). Diese Tendenz kann auch in unserer Studie beobachtet werden:
Patient*innen der Gruppe IFC-ACS haben im Schnitt CK-MB-Maximalwerte von 129,5
U/l, Patient*innen der Subgruppe ,Andere“ 152,1 U/l und Patient*innen der Gruppe RFC-
ACS 174,7 U/l

4.5 Einfluss der ACS-Pathomechanismen auf das Outcome

Das MACE-freie Uberleben gemaR der Definition von Niccoli et al. hat in meiner Studie
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen IFC-ACS, RFC-ACS und
,<Andere® gezeigt (40). Die Definition von MACE nach Niccoli et al. wird durch das
Auftreten von kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt, unstabiler Angina Pectoris und TVR
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zusammengefasst (40). In der Studie von Niccoli et al. konnte jedoch ein signifikanter
Unterschied zwischen Plaquerupturen und Plagueerosionen festgestellt werden (40). In
jener Studie konnten bei 39% der Patient*innen mit einer Plaqueruptur und nur 14% der
Patient*innen mit einer Plaqueerosion im Rahmen des Follow-Ups MACE-Events
festgestellt werden (40). In der Studie von Yonetsu et al, in der die ACS-
Pathomechanismen mittels intravaskularen Ultraschalls diagnostiziert wurden, konnten
ahnliche Unterschiede festgestellt werden (45). In letzterer Studie konnte beobachtet
werden, dass Patient*innen mit einer Plaqueerosion signifikant weniger MACE im
Rahmen des Follow-Ups hatten (45). Die MACE wurden in jener Studie mit dem Auftreten
eines Myokardinfarkts, einer TVR, einer Herzinsuffizienz oder dem Versterben der
Patient*innen definiert (45). Wahrend bei Yonetsu et al. nur 21,5% der Patient*innen mit
einer Plaqueerosion MACE erlitten, erlitten jeweils 36,1% der Patient*innen mit einer
Plaqueruptur und 38,6% der Patient*innen mit einem kalzifizierten Knétchen MACE (45).
Auch Gerhardt et al. stellten fest, dass Patient*innen der Gruppe IFC-ACS weniger an
MACE litten als Patient*innen der Gruppe RFC-ACS (49). Dieser Unterschied
manifestierte sich vor allem dadurch, dass Patient*innen mit einer Plaqueruptur haufiger
aufgrund von Angina Pectoris hospitalisiert werden mussten als Patient*innen mit einer
Plaqueerosion (p= 0,003) (49).

Diese Tendenz findet sich auch in unseren Kaplan-Meier-Kurven bezuglich des MACE-
freien Uberlebens gemaR der Definition von Nicolli et al., dem Uberleben ohne TVR und
dem Uberleben ohne Angina Pectoris (40). In jeder dieser Kaplan-Meier-Kurven I&sst sich
nachvollziehen, dass Patient*innen mit Plaqueerosionen jeweils weniger an Angina
Pectoris litten, weniger TVR bendtigten und seltener MACE-Events gemal der Definition
von Niccoli et al. bei ihnen aufgetreten sind (40). Auch lasst sich nachvollziehen, dass die
Subgruppe ,Andere” in allen drei Kurven am haufigsten von den Events betroffen war.
Dennoch waren die Ergebnisse dieser Kaplan-Meier Kurven nicht signifikant.

In meiner Studie hingegen zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen bezuglich des Auftretens eines erneuten Myokardinfarkts (p= 0,007) und des
Uberlebens ohne kardiovaskularen Tod (p= 0,001).

Saia et al. verglichen in ihrer Studie ebenfalls die Gruppen IFC-ACS und RFC-ACS,
inkludierten hierbei jedoch nur Patient*innen mit STE-ACS (56). Hierbei zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich des Auftretens von
MACE (56). Nach drei3ig Tagen und einem Jahr gab es keinen Unterschied bezuglich
des Auftretens von Schlaganfallen, erneutem Myokardinfarkt, Todesfallen, In-Stent-
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Thrombosen und TVR (56). Wie auch bei Saia et al., zeigte sich in der Studie von
Kobayaschi et al. kein signifikanter Unterschied beziglich des Uberlebens ohne
Schlaganfall, ohne erneuten Myokardinfarkt und ohne kardiovaskularen Tod (47, 56).
Kobayaschi et al. unterteilten ihre Studienpopulation in drei Gruppen: Plaqueruptur,
Plaqueerosion und kalzifiziertes Knotchen (47). Sie stellten dennoch eine ahnliche
Tendenz fest, wie sie auch in dieser vorliegenden Arbeit zu beobachten ist (47). Sowohl
bei dem Uberleben ohne erneuten Myokardinfarkt (89,6%) als auch bei dem Uberleben
ohne kardiovaskularen Tod (89,6%) zeigte sich jeweils bei Patient*innen mit einem
kalzifizierten Knotchen ein schlechteres Outcome im Vergleich zu Patient*innen mit einer
Plaqueruptur oder einer Plaqueerosion (47). Es zeigte sich in ihrer Studie allerdings ein
signifikanter ~ Unterschied bezlglich des Uberlebens ohne Target Lesion
Revascularisation (TLR) (p= 0,011) (47). Patient*innen mit einem kalzifizierten Knotchen
bendtigten bei Kobayaschi et al. deutlich weniger TLR (72,9%) als Patient*innen mit einer
Plaqueruptur (89,3%) oder einer Plaqueerosion (94,8%) (47). In meiner Studie konnte,
wenn auch ohne signifikanten Unterschied, eher das Gegenteil beobachtet werden (p=
0,398). Patient*innen der Gruppe ,Andere” und der Gruppe RFC-ACS bendtigten mehr
TVR als Patient*innen der Gruppe IFC-ACS.

In der Literaturrecherche konnten keine OCT-Studien gefunden werden, die ebenfalls das
Outcome der in meiner Studie untersuchten funf Gruppen Plaqueerosionen,
Plaquerupturen, kalzifizierten Knotchen, In-Stent-Thrombosen und spontanen
Koronararteriendissektionen verglichen. Dennoch untersuchten Kuchulakanti et al. und
Windecker et al. das Outcome von In-Stent-Thrombosen (55, 57). Kuchulakanti et al.
haben in ihrer Studie das Outcome von Patient*innen mit In-Stent-Thrombosen mit dem
Outcome von Patient*innen ohne In-Stent-Thrombosen verglichen (55). Patient*innen
mit In-Stent-Thrombose litten sowohl nach drei3ig Tagen als auch noch sechs Monaten
vermehrt an Myokardinfarkten, TVR, TLR und Todesfallen als Patient*innen ohne In-
Stent-Thrombosen (55). So waren 29% der Patient*innen mit In-Stent-Thrombosen nach
6 Monaten verstorben, 72% erlitten einen Myokardinfarkt, 21% bendtigten eine TVR und
32% eine TLR (55). Auch Windecker et al. stellten in ihrer Studie fest, dass die
Mortalitatsrate nach In-Stent-Thrombosen sehr hoch ist (57).
Vanzetto et al. untersuchten in ihrer Studie die Prognose von Patient*innen mit spontanter
Koronardissektion (51). Vanzetto et al. stellten in ihrer Studie fest, dass nach 15 Monaten

nur ein*e Patient*in mit spontaner Koronardissektion verstorben ist, keine*r der
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Patient*innen an einem ischamischen Event litt und insgesamt 77% komplett Event-frei
waren (51).

Zusammenfassend konnte in meiner Studie festgestellt werden, dass Patient*innen mit
Plaqueerosion weniger MACE erlitten als Patient*innen mit Plaqueruptur. Zudem fand
sich, dass Patient*innen der Gruppe ,Andere” insgesamt vermehrt an MACE litten. In der
Literatur fanden sich Uberwiegend Studien, deren Ergebnisse im Einklang mit der
vorliegenden Arbeit stehen, wenn auch der Vergleich durch den heterogenen Aufbau der

jeweiligen Studien erschwert war.

4.6 Personalisierte Risikostratifizierung und Ausblick

Nun stellt sich die Frage, ob aufgrund der Feststellung, dass unterschiedliche auslosende
Pathophysiologien des ACS abweichende Outcomes produzieren, gegebenenfalls auch
eine individuelle, auf der jeweiligen ACS-Pathophysiologie basierende Therapie sinnvoll
ware.

So stellten Partida et al. bereits fest, dass Plaqueerosionen vermutlich gar nicht mittels
Revaskularisation therapiert werden mussten, sondern eine Medikation mit
Thrombozytenaggregationshemmern schon ausreichend sein konnte und bereits gute
Ergebnisse erzielen wirde (58). Prati et al., Xing et al. und Jia H et al. untersuchten in
ihren Studien das Outcome von Patient*innen mit Plaqueerosion, nachdem diese nicht
mittels PTCA, sondern einzig und allein medikamentos mittels DAPT therapiert wurden
(59-61). Prati et al. behandelten 60 Patient*innen mit Plaqueerosion ausschlieRlich mit
DAPT (59). Nach einem Monat war bei circa 80% der Patient*innen eine im OCT
nachweisbare Abnahme des Thrombusvolumens von uber 50% nachweisbar, wobei sich
bei einem Drittel der Patient*innen gar kein Thrombus mehr nachweisen lief3 (59). In jener
Studie konnte nach einem Follow-Up von 753 Tagen kein Unterschied bezuglich des
Outcomes zwischen der Gruppe mit DAPT und der Gruppe mit Stentimplantation
festgestellt werden (59). Auch in den Studien von Jia H et al. und von Xing et al. konnte
kein Unterschied zwischen den Gruppen mit unterschiedlicher Therapie im Rahmen des
Follow-Ups festgestellt werden (60, 61). So starb nur ein*e Patient*in in der Studie von
Jia H et al. an einer gastrointestinalen Blutung und nur ein*e Patient*in bendtigte eine
erneute PTCA (61). Insgesamt circa 92,5% der Patient*innen in der Studie von Xing et
al. erlitten keine erneuten MACE (60). Bei Patient*innen mit kalzifizierten Knotchen, In-

Stent-Thrombosen oder spontanen Koronardissektionen wurden noch keine Studien
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durchgefuhrt, die das Outcome von unterschiedlichen Therapieansatzen verglichen
haben. Eine individuelle Therapieentscheidung konnte jedoch auch bei diesen selteneren
Pathomechanismen sinnvoll sein.

Beispielsweise heben Sakamoto et al. hervor, dass eine Identifizierung von Patient*innen
mit kalzifizierten Knotchen im Voraus helfen wirde, um eine passendere und
spezifischere Therapie zu finden, da kalzifizierte Knotchen sehr stark mit Thromben
assoziiert sind, die mit einer groRen Wahrscheinlichkeit embolisieren (62).
In einer Studie von Sugane et al. zeigte sich, dass erneute In-Stent-Thrombosen bei
Patient*innen mit kalzifizierten Knotchen haufig durch die erneute Vorwodlbung der
Ansammlung nodularer Kalzifizierungen bedingt waren und seltener durch eine
Intimahyperplasie (25). Sugane et al. vermuteten, basierend auf dieser Beobachtung,
dass der Einsatz von DES bei Patient*innen mit kalzifizierten Knétchen gegebenenfalls
keinen Vorteil im Vergleich zu BMS haben konnte (25). Die MACE-Rate war in der Studie
von Sugane et al. bei Patient*innen mit einem kalzifizierten Knotchen hoher als bei
Patient*innen mit anderen ACS-Pathophysiologien, wobei die Definition von MACE in
dieser Studie den kardiovaskular bedingten Tod, ein erneutes akutes Koronarsyndrom
oder eine erneute PTCA der urspringlich betroffenen Koronararterie einschloss (25).
Auch bezuglich des ACS-Pathomechanismus Koronararteriendissektion lassen sich in
der Literatur durchaus Hinweise finden, welche die eventuellen Vorteile einer
individuelleren Therapieentscheidung beleuchten. Einerseits kann im Falle einer
Koronardissektion die Durchfihrung einer Koronarangiografie beziehungsweise PTCA
zu einer Progression der Dissektion fuhren und somit negativen Einfluss auf das klinische
Outcome haben (26). Andererseits kann die Durchfuhrung einer PTCA grundsatzlich
erschwert sein, da das wahre Gefalslumen gegebenenfalls nicht passiert werden kann
(26). Daruber hinaus konnte in einer Fallstudie von Sarmento-Leite et al. die
Koronardissektion eine*r Patient*in alleine mittels medikamentoser Akuttherapie geheilt
werden (63). Da mittels OCT Dissektionen praziser detektiert werden konnen, kdnnte in
Zukunft im Falle einer Koronardissektion gegebenenfalls eine alleinige medikamentose
Akuttherapie der interventionellen Akuttherapie des ACS vorgezogen werden.

Um die einzelnen ACS-Pathomechanismen mittels OCT zu differenzieren, ist zwingend
die Durchfuhrung einer Herzkatheteruntersuchung notwendig. Diese Untersuchung ist
invasiv und mit Risiken verbunden (64-66). Wichtige Risiken sind beispielsweise
Blutungen, ein Schlaganfall, eine transitorische ischamische Attacke (TIA), arteriovenose
Fisteln, Hamatome oder auch der Tod aufgrund vaskularer Komplikationen (64-66). Es
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ware also von Vorteil, in Zukunft mittels weniger invasiver Methoden den auslosenden
Pathomechanismus eines ACS prazise zu bestimmen. Es finden sich in der Literatur
mehrere Studien, die untersuchten, ob man durch die Messung verschiedener Biomarker
Ruckschlusse auf den ACS-Pathomechanismus ziehen kann.
So konnten Libby et al. in ihrer Studie feststellen, dass Patient*innen mit einer
Plaqueerosion hohere Myeloperoxidase-Werte im peripheren Blut aufwiesen als
Patient*innen mit Plaqueruptur (23). Zudem konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass Patient*innen mit einer Plaqueerosion durchschnittlich niedrigere CRP-Werte
aufwiesen als Patient*innen mit einer Plaqueruptur (23, 67). Mittlerweile konnten auch
Gerhardt et al. ahnliches beobachten (49). In ihrer Studie konnte allein bei Patient*innen
der Gruppe IFC-ACS innerhalb der ersten 90 Tage nach Myokardinfarkt eine Abnahme
des IL-1R festgestellt werden (49). Ebenfalls konnte festgestellt werden, dass
Patient*innen der Gruppe RFC-ACS hohere IL-6 Werte hatten (49). Dartuber hinaus
konnte beobachtet werden, dass bei Patient*innen dieser Gruppe (RFC-ACS) die IL-6-
und CRP-Werte dann abnahmen, wenn eben diese Patient*innen frei von MACE blieben
(49). Litten Patient*innen der Gruppe RFC-ACS an MACE, so blieben die IL-6 und CRP
Werte weiterhin hoch (49). Es wird vermutet, dass die, durch IL-6 induzierte, Akute-
Phase-Antwort dazu beitragt, dass Patient*innen der Gruppe RFC-ACS vermehrt an
MACE litten im Vergleich zu Patient*innen der Gruppe IFC-ACS (49).

Die grundsatzliche |dee, basierend auf der Bestimmung des ACS-Pathomechanismus
eine individuelle Therapieentscheidung zu treffen, konnte die Therapie des ACS in
Zukunft entscheidend verandern. Es sind weitere prospektive, randomisierte klinische
Studien notwendig, um spezifische Biomarker zu finden, die kunftig die Zuordnung der
Pathophysiologien im klinischen Setting auch nicht invasiv erlauben kdnnten (49). Ferner
sollte in zukunftigen Studien untersucht werden, ob eine individuelle Therapie auf Basis
des jeweiligen ACS-Pathomechanismus zu einem verbesserten Outcome und einer
verbesserten Prognose von Patient*innen mit ACS fuhrt. Im Hinblick darauf sind weitere
multizentrische Studien notwendig, um das Outcome der seltenen Pathophysiologien des
ACS, wie in der vorliegenden Arbeit erstmalig untersucht, noch genauer zu beleuchten.
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