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ABSTRACT

Eine Koronarangiographie als diagnostische Basis fiir eine perkutane
Koronarintervention (PCI) ist derzeit Goldstandard in der interventionellen Behandlung
des chronischen und akuten Koronarsyndroms, erlaubt jedoch nur eine 2D-Betrachtung
des Interventionsgebietes. Mittels optischer Kohirenztomographie (OCT) ist eine
intravaskuldre Bildgebung moglich. Die Verkniipfung von intravaskuldren Bildern und
der Koronarangiographie kann sich jedoch schwierig darstellen und zu Geographical
Mismatch (GM) fithren. Die vorliegende Studie analysierte im ersten Teil (OPTICO-
Integration-I-Studie) die Auswirkung eines kommerziell verfiigbaren Systems zur
Koregistrierung (OPTIS™ Integrated System; Abbott, Chicago, USA) auf die
Entscheidungsfindung der Operateur*innen wihrend PCI sowie auf das
Interventionsergebnis. Im zweiten Teil beschreibt sie die retrospektive Analyse beziiglich
Inzidenz und Auswirkungen von GM in Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom

(OPTICO-Cover-Studie).

In der OPTICO-Integration-I-Studie wurden 50 Patient*innen mit 58 Koronarldsionen
prospektiv, monozentrisch eingeschlossen und die Interventionsstrategie der
Operateur*innen nach Angiographie, OCT und angiographisch koregistriertem OCT
(ACR) erhoben. Die Nutzung von ACR resultierte in Strategie-Anderungen in 40.7% der
Lisionen, primér Stentlédnge, -grée und Lokalisation (24.1%). In 5.6% wurden die Stent-
Diameter grof3er, in 1.9% kleiner. In 14.8% wurden die Stents langer und in 7.4% kiirzer.
Postinterventionell hatte die ACR keinen signifikanten Einfluss. Nach Nutzung von ACR
betrug die Rate an GM 8.7%. In komplexen Léisionen kam es signifikant hdufiger zu einer

Verinderung der Interventionsstrategie nach ACR.

Im zweiten Teil (OPTICO-Cover-Studie) wurden aus der prospektiven, multizentrischen
OPTICO-ACS Studie 120 Patient*innen mit OCT-Analyse der ein akutes
Koronarsyndrom auslésenden Culprit Lesion (CL) herangezogen und per Koregistrierung
die Rate an GM und die Auswirkung auf das Outcome 12 Monate nach ACS bestimmit.
Bei 36.7% der Patient*innen blieb ein Teil der CL nicht vollstindig abgedeckt. Im
Vergleich dazu konnte bei den Thromben eine deutlich bessere Abdeckungsrate von
89.0% erreicht werden. Patient*innen mit GM hatten signifikant lingere CL, eine
geringere Thrombuslast und eine kiirzere Symptom-to-Balloon-Zeit. Per logistischer

Regression zeigte sich GM als unabhingiger Priadiktor fiir das Auftreten von Major
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Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events sowie Hospitalisationen aufgrund von

Angina (MACCE+) nach einem Jahr (Odds-Ratio 5.824, p = 0.033).

Zusammenfassend zeigten die vorliegenden Studien erstmals den signifikanten Einfluss
von Echtzeit-ACR auf die PCI-Strategie, insbesondere in komplexen Lésionen.
AulBlerdem konnte erstmals gezeigt werden, dass CL hiufig unvollstdndig und deutlich
schlechter per Stent abgedeckt wurden als die Thromben im Bereich der CL und dass ein

resultierender GM ein unabhéngiger Pradiktor fiir das Auftreten von MACCE+ darstellt.

Coronary angiography as diagnostic basis for percutaneous coronary intervention (PCI)
is currently the gold standard in the interventional treatment of chronic and acute coronary
syndrome (ACS), but only allows for a 2D view of the intervention area. Optical
coherence tomography (OCT) facilitates an intravascular view. However, the association
between intravascular images and coronary angiography can be difficult and may lead to
geographic mismatch (GM). The present study analyzes in the first part (OPTICO-
Integration | study) the impact of a commercially available co-registration system
(OPTIS™ Integrated System; Abbott, Chicago, USA) on operator decision making
during PCI and interventional outcome. In the second part, the study describes the
retrospective analysis regarding incidence and impact of GM in patients with ACS

(OPTICO-Cover study).

In the prospective, monocentric OPTICO-Integration I study, 50 patients with 58
coronary lesions were included and the intervention strategy of the operators after
angiography, OCT, and angiographic coregistered OCT (ACR) was noted. Use of ACR
resulted in changes of the intervention strategy in 40.7% of cases, primarily regarding
stent length, size, and location (24.1%). Stent diameters were increased in 5.6% and were
decreased in 1.9% of cases. Stents were chosen to be longer in 14.8%, and shorter in 7.4%
of cases. Postinterventionally, ACR had no significant effect. After use of ACR, the rate
of GM was 8.7%. In complex lesions, changes in intervention strategy were significantly

more frequent after ACR.

For the OPTICO-Cover study, 120 patients with OCTs of their ACS-causing culprit
lesion (CL) from the prospective, multicenter OPTICO-ACS study were selected and
coregistration was performed to assess the rate of GM and its effect during 12-months
follow-up. In 36.7% of the patients, a part of the CL remained uncovered. In comparison,

a significantly better coverage rate (89.0%) of the thrombi was achieved. Patients with
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GM had significantly longer CL, lower thrombus burden, and shorter symptom-to-
balloon time. In logistic regression, GM was shown to be an independent predictor of
Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events and Hospitalization due to Angina

(MACCE+) at one year (odds ratio 5.824, p = 0.033).

In conclusion, the present studies demonstrate for the first time the significant impact of
real-time ACR on PCI strategy, especially in complex lesions. Furthermore, it was shown
for the first time that CL were often incompletely and less well covered than thrombi in

the area of CL, and that resulting GM was an independent predictor for the occurrence of

MACCE+.



1. EINLEITUNG

1.1  Thematische Einfiihrung

1.2 Interventionelle Diagnostik und Therapie der koronaren

Herzkrankheit im Wandel der Zeit

Die erste interventionelle Diagnostik der Koronargefdfle gelang mehr oder minder per
Zufall. Im Jahr 1958 versuchte Mason Sones die Aorta eines Patienten durch
Kontrastmittelapplikation {iber einen Katheter darzustellen, als ihm die Katheterspitze in
die rechte Koronararterie glitt und diese sichtbar machte (1). 1964 beschrieben Charles
T. Dotter und Melvin P. Judkins die erste perkutane transluminale Angioplastie. Sie
dilatierten erfolgreich eine Stenose der Arteria femoralis superficialis mittels zwei sich

verjiingenden, koaxialen Kathetern (2).

Im September 1977 fiihrte Andreas Griintzig die erste erfolgreiche perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA/ Percutaneous Coronary Intervention (PCI))
bei einem Patienten mit stabiler Angina und 85%iger Ramus interventricularis anterior
(RIVA)-Stenose durch, in dem er einen selbst produzierten Ballonkatheter mit 5
physikalische Atmosphére (atm) im stenosierten Areal dilatierte (3). 23 Jahre lang blieb
dieser erste Patient symptomfrei, bis er eine Stentangioplastie proximal der initialen
Stenose und weitere 14 Jahre spéter eine Stentangioplastie weiter distal und eine in der
rechten Koronararterie erhielt. Bis in das Jahr 2015, sprich 37 Jahre nach der ersten PTCA

wurde iiber seinen guten Gesundheitszustand berichtet (4).

Dennoch wurden bald darauf die Schwichen der Ballonangioplastie sichtbar. Eine
Restenoserate von ca. 30% (5) sowie das Auftreten eines plotzlichen GefaBBverschlusses
aufgrund einer Gefdf3dissektion oder Thrombose mit Konsequenz einer notfallméfBigen
operativen Versorgung in ca. 7% (6) fithrten zur Entwicklung der so genannten Bare-
metal Stents im Jahr 1986 (7). Dies konnte zwar die Restenoserate reduzieren, die
Thromboserate war jedoch weiterhin hoch und ein Therapieregime per Antikoagulantien

erhohten die Gefahr einer Blutung (8-10).

Diese wurde in der Folge gelost, indem eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
nach Stentimplantation als wirksames Mittel gegen Blutungskomplikationen,

GefaBverschluss und das Auftreten eines Herzinfarkts etabliert werden konnte (11).
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Die Entwicklung und der Einsatz intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) fiihrte zu einer
Reduktion der Unterexpansion der Stents sowie zu einer grofleren Minimal Lumen Area
(MLA) und reduzierten Restenose-Rate im Vergleich zur rein angiographisch
durchgefiihrten PTCA und trug so einen weiteren Teil zur Verbesserung des

interventionellen und langfristigen Outcomes bei (12, 13).

2001 wurde eine neue intravaskulire Bildgebungsmodalitit, die optische
Kohérenztomographie (OCT) in vivo genutzt und iiberzeugte durch die deutlich bessere

Auflésung (14).

Ein weiterer wichtiger Entwicklungsschritt im Bereich der Devices war die Erfindung der
Drug Eluting Stents (DES). Stents mit einer Polymer-Beschichtung, welche die Freigabe
eines immunsuppressiven oder zytotoxischen Medikaments kontrolliert und so die

Restenoserate reduziert (10).

1.3 Bildgebende Verfahren der interventionellen Koronardiagnostik

1.3.1 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie erlaubt eine zweidimensionale Beurteilung der
Koronarsilhouetten, in dem iiber den Katheter Kontrastmittel in die Koronargefdf3e unter
Rontgendurchleuchtung injiziert wird (15). Die zweidimensionale Beurteilung der
dreidimensionalen Koronararterien, selbst bei mehrfacher Durchleuchtung aus
unterschiedlichen Winkeln und Ebenen, gestaltet sich jedoch nicht immer einfach.
Uberlappungen, gewundene Gefifle, sowie die Form ihrer Lumina erschweren die
Interpretation. Das fiihrt zu signifikanter Interobserver-Variabilitidt beziiglich der
Einschitzung des Stenose-Grades (16, 17). Die Schwere der Stenose zeigte sich
angiologisch, im Vergleich zu post mortem-Untersuchung, nicht immer identisch und
auch die funktionelle Relevanz der Stenosen ldsst sich nicht immer eindeutig
angiographisch festlegen (18). In diffus verdnderte Koronararterien, in denen ein
»gesundes Referenzsegment fehlt, wird so das Ausmal} der Atherosklerose tendenziell
unterschétzt (15, 19). Nicht- (zirkuldr-) stenosierende Verdnderungen, wie z.B.
exzentrische Plaques, Stentstreben, welche nicht der Wand anliegen oder seltene
Thrombus-freie Culprit Lesions (CL, Lisionen welche ein akutes Koronarsyndrom
verursachen) kdnnen sich angiographisch unauftillig darstellen und so tibersehen werden

(19, 20).



1.3.2 Intravaskuldrer Ultraschall (IVUS)

Der erste intravaskuldre Ultraschall wurde Anfang der 1990er Jahre durch Paul Yock
entwickelt (13). Ein mit piezoelektrischen Kristallen bestiickter Katheter produziert
Ultraschallwellen, welche ausgestrahlt und beim Auftreffen auf Gewebe, bzw. bei
Dichteunterschieden entlang ihrer Ausbreitung teilreflektiert, vom Gerdt empfangen und
in Bilder konvertiert werden. Aktuelle Gerite verwenden Schallfrequenz von 20-60 MHz,
mit einer axialen Auflosung von bis zu 38 um und einer lateralen Auflésung von 200-250
pm wodurch eine Eindringtiefe von 4-10 mm erreicht wird. Es gibt zwei unterschiedliche
Systeme: Mechanisch-rotierende, sie bestehen aus einem einzelnen Transducer, welcher
mit 30 Umdrehungen pro Sekunde in ca. 1°-Schritten Schallwellen sendet und empfangt
und elektronische Systeme, welche stattdessen mehrere Kristalle ringférmig angeordnet
haben. Zur Bildakquise wird der IVUS-Katheter iiber einen Fiihrungsdraht in die
Koronararterie iiber die Lésion vorgeschoben und beim Riickzug, entweder manuell oder
kontinuierlich-automatisiert, die Aufnahme erstellt. Die automatisierte Aufnahme
ermOglich zusétzlich longitudinale Messungen. Mittels IVUS lassen sich die Plaque-Last
(Plaque Burden), der Stenosegrad, Kalzifikation, die Gefa3dimensionen (und somit das
optimale Device/ der optimale Stent), die Stentexpansion, wie auch Stentapposition —
sprich, das Anliegen der Stentstreben an der Gefalwand — beurteilen und dadurch
optimieren (21, 22). Eine Penetration kalzifizierter Koronarldsionen ist mittels IVUS

nicht méglich (23).



Abbildung 1: IVUS-Gefdfidurchschnitt.
1: Intima, 2: Media, 3: Adventitia, 4: Seitenast, 5: Fibroser Plaque

1.3.3 Optische Kohiirenztomographie (OCT)

Die optische Kohédrenztomographie ist ein Licht-basiertes Bildgebungsverfahren, bei
welchem — dhnlich wie bei IVUS — Licht aus dem Nahinfrarotspektrum ausgesendet, vom
umgebenen Gewebe reflektiert und die Reflektion wieder gemessen wird (24). Ein Teil
des Lichts wird hierbei Richtung Patient/Gewebe gesendet, ein anderer Teil bleibt im
Katheter und wird dort iiber einen Spiegel reflektiert. Beide Teile treffen in einem
Interferometer wieder zusammen, iiberlagern sich und bilden Interferenzen. Diese
Interferenzen werden dann zum dargestellten Bild. Durch Drehung innerhalb des
Katheters entsteht ein Querschnittsbild, durch Riickzug innerhalb des Gefédlles ein
dreidimensionales Bild. Hierfiir muss das Gefal blutleer sein, dies wird in der Regel

durch eine Injektion von Rontgenkontrastmittel oder Ringerlaktat erreicht. Mit den
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aktuellen, frequenzbasierten OCT-Systemen (FD-OCT) kann eine Strecke bis zu 75mm
in wenigen Sekunden abgebildet werden. Die axiale Auflosung betriagt ca. 10 um, lateral
betrigt sie ca. 20-40 um, die Eindringtiefe variiert zwischen 0.1 bis 2.0 mm abhingig von
der Gewebebeschaffenheit. Zur Bildakquise wird der OCT-Katheter iiber einen Draht in
die Arterie iiber die Stenose hinaus vorgebracht. Der Riickzug erfolgt automatisch oder
auf manuelle Auslosung durch Injektion der Spiilfliissigkeit. Die Sonde rotiert dabei mit
ca. 100 Umdrehungen pro Sekunde und mit ca. 36mm/s entlang des Gefid3es und bildet
den gewlinschten Abschnitt ab. In physiologischen Koronargefilen kann man mithilfe
der OCT die gesamte Wandschichtung darstellen. Aufgrund der hohen Auflésung kann
das Interventionsergebnis sehr genau beurteilt werden, einzelne Stent-Streben werden
visualisiert und ihr Abstand zur GefiBwand kann vermessen werden. Kleine Thromben,

welche durch den IVUS iibersehen werden, werden in der OCT sichtbar (25, 26).

Abbildung 2: OCT-Abbildung eines gesunden Gefdfisegments.
1: Intima, 2: Media, 3: Adventitia, 4: Fithrungsdraht, 5: Bildgebungs-Katheter
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Auf Grund der hohen Auflosung kénnen per OCT in atherosklerotischen Lasionen die
zugrundeliegenden Plaques weiter differenziert und quantifiziert werden. Ebenfalls neu
ist die Moglichkeit die Tiefe einer kalzifizierten Lésion darzustellen, was den
Operateur*innen wichtige Informationen beziiglich mdglicher Lésionspriparation vor
Stentimplantation liefern kann. Dadurch, dass auch sehr diinne Plaquekappen sichtbar
werden, konnen sogenannte ,,vulnerable Plaques® beschrieben werden, welche ein
erhohtes Risiko fiir zukiinftige Events darstellen. Auch die Differenzierung zwischen
Erosion, Dissektion oder Ruptur, die alle mogliche pathophysiologische Ursachen eines
akuten Koronarsyndroms (ACS) représentieren, gelingt mit der OCT deutlich besser.

Nachteilig ist die niedrigere Eindringtiefe (23, 25).

Abbildung 3: OCT-Abbildung zweier Culprit Lesions
A: Plaque Erosion, 1: fibros-kalzifizierter Plaque, 2: Weiller Thrombus iiber irregularer Lumen-Oberfliche;

B: Plaque Ruptur, 3: Eingerissene Plaque-Kappe mit darunter liegender, frei gespiilter Hohle und
aufgelagertem weiflen Thrombus.

Im Vergleich OCT-assistierter Interventionen mit einer rein angiographisch-assistierten
konnte eine signifikante Reduktion von Revaskularisierung, Myokardinfarkt und Herztod
bei OCT-Verwendung nachgewiesen werden. Zwischen IVUS- und OCT-assistierten

Interventionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied im klinischen Outcome (27).

1.3.4 Angiographische Koregistrierung der OCT (ACR)

Die in der OCT als relevant befundene Region in dem zweidimensionalen Bild der
Koronarangiographie zu identifizieren kann sich als schwierig darstellen. Insbesondere
wenn keine anatomischen Landmarken wie z.B. Seitenédste zur Orientierung in der Ndhe

sind. Zur Losung dieses Problems gibt es Systeme, welche eine Koregistrierung von OCT
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und Angiographie ermdglichen (OPTIS™ Integrated System; Abbott, Chicago, USA,
ehem. St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA). Das OPTIS™ Integrated System zeigt
parallel zum OCT-Querschnittsbild die aktuelle Position mittels weilem Marker auf der

Koronarangiographie an. Die Fehlerquote hierfiir wird mit =<1 mm angegeben.

Nachtrédgliche Koregistrierung erlauben Software-Losungen wie z.B. QAngio® OCT RE,
Medis Medical Imaging, Leiden, Niederlande (28, 29).

Abbildung 4: Angiographisch koregistriertes OCT im RIVA.

Oben links: Marker zeigt Position des OCT-Querschnittsbildes in der Koronarangiographie. Oben rechts:
OCT-Querschnitt eines gesunden GefaBBsegments. Unten: Langsschnitt der OCT-Aufnahme mit Position-
anzeigendem Marker.



Abbildung 5: ACR post-Implantation.
1 & 2 zeigen die Position des OCT-Querschnittsbildes an, 3: Stent-Strebe, 4: Automatische Appositions-
Anzeige (weil} bedeutet < 200um)

1.4 Geographical Mismatch: Stand der Forschung

Wie bereits unter 1.3.4 beschrieben kann der Transfer von OCT zur Angiographie und
vice versa Schwierigkeiten bereiten. Das kann dazu fiihren, dass bis zu 70% der Lisionen,
welche OCT-graphisch als Landing Zone deklariert wurden nach angiographisch-
assistierter PCI teilweise nicht durch einen Stent abgedeckt werden (30). So konnte eine
multizentrische Studie, bei welcher ausschlieBlich angiographisch-assistiert, mittels
Sirolimus-Eluting-Stents interveniert wurde, eine Rate an (longitudinalem) Geographical
Mismatch ((L)GM) von 47.6% nachweisen. Definiert wurde longitudinales GM als nicht-
vollstindig abgedeckte stenotische Lédsion oder freiliegende, durch Ballondilatation
verletzte GefdBanteile. Es zeigte sich, dass vor allem lange Lasionen mit hohergradiger
Stenose von LGM betroffen waren. Das Vorliegen von LGM fiihrte im 12-Monats-
Follow-up zu einer signifikant erhohten Rate an Revaskularisierungen (Target vessel

revascularization, TVR). Die Kombination von longitudinalem mit axialem GM, definiert
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als Verhiltnis von Ballondiameter zu Referenz-Gefafldiameter von < 0.9 oder > 1.3,
fiihrte zu einer dreifachen Erhohung der 12-Monats-Inzidenz von Herzinfarkt (31). Im
weiteren Verlauf dieser Arbeit wird unter ,,Geographical Mismatch® ausschlieBlich

longitudinales Geographical Mismatch verstanden.

Das Vorliegen von atherosklerotischen Plaques, schweren Verkalkungen und diinnen
Plaque-Kappen im Bereich des Stentrandes (Stent Edge) erhoht das Risiko fiir eine
Dissektion und Bedarf, je nach Dimension der Dissektion, eines erweiterten Stentings.
Diese Risikofaktoren lassen sich mittels OCT erkennen und durch eine optimale
Abdeckung, bzw. dem Minimieren von GM vermeiden(32). Eine Studie von Masao
Takahashi et al. konnte nachweisen, dass ein Abstand von weniger als 1 mm zwischen
proximalem Stentrand und einer verbliebenen Plaque mit erhdhtem plaque burden zu

signifikant hidufigeren Stentrand-Restenosen fiihrte(33).

Im Bereich des akuten Koronarsyndroms (ACS) werden aktuell alle drei ursidchlichen
Pathologien (Plaque-Ruptur, - Erosion, Calcified Nodule) mittels Stent-Implantation
behandelt. Xing et al. konnten jedoch erstmals nachweisen, dass Patient*innen mit
alleiniger medikamentoser Therapie nach ACS-verursachender Plaque-Erosion
grofBtenteils fiir ein Jahr Event-frei bleiben und die Thrombuslast sich auch ohne Stent im

Verlauf deutlich reduziert (34).

Auf der anderen Seite zeigen publizierte Daten, dass unter den ACS-Patient*innen
suboptimal implantierte Stents (Stent-Ende-Dissektionen, Intrastent-Protrusion von
Plaque oder Thrombus, GM im Sinne nicht abgedeckter Plaque proximal oder distal der

Stentenden) unabhédngige Pradiktoren fiir ein kardiovaskulares Event sind. (35)

1.5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit tiiber ,,Geographical Mismatch wéhrend perkutaner
transluminaler Koronarangioplastie — Stellenwert der optischen Kohédrenztomographie
(OCT) und angiographisch koregistrierter OCT* ist die prospektive Analyse der
Auswirkung eines kommerziell verfiigbaren Systems zur Koregistrierung (OPTIS™
Integrated System; Abbott, Chicago, USA) auf die Entscheidungsfindung der
Operateur*innen wihrend PCI sowie auf das Interventionsergebnis, als auch die
retrospektive Analyse beziiglich Inzidenz und Auswirkungen von GM in Patient*innen

mit akutem Koronarsyndrom.



2. Material und Methoden

2.1  Studiendesign OPTICO-Integration I

Die OPTICO-Integration I-Studie ist eine prospektive, monozentrische, unverblindete
Beobachtungs-Pilotstudie. Der Patienteneinschluss erfolgte von April 2016 bis
September 2016. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitidtsmedizin, Berlin, Deutschland am 18.08.2015 genehmigt (EA4/021/15) und
wurde bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT02919943).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die Studie wurden zwischen April und September 2016 alle elektiv fiir eine invasive
Koronarangiographie mit OCT vorgesehenen Patient*innen der Klinik fiir Kardiologie
der Charité — Universitidtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, beziiglich eines
moglichen Studieneinschlusses beurteilt. Die Patient*innen mussten zwischen 18 und 95

Jahre alt sein.

Ausschlusskriterien  waren notfallmdBige PCI, kardiogener Schock sowie
Niereninsuffizenz mit geschétzter glomuldrer Filtrationsrate (GFR) von kleiner 50
ml/min aufgrund eines mdglicherweise erhohten Kontrastmittelverbrauch und den
dadurch entstehenden potenziellen negativen Einfluss auf die Nierenfunktion.

Gleichermallen schwangere oder stillende Patientinnen.

Zu den ldsionalen Ausschlusskriterien zédhlten: Hauptstammlésionen, Restenosen,
Instent-Thrombosen oder ostialen Lésionen, extrem angulierte (>90°) oder tortudse (>2

45°-Winkel) Zielgefile.

Alle eingeschlossenen Patient*innen wurden vor Einschluss in die Studie miindlich und
schriftlich ausfiihrlich iiber die Durchfiihrung und mogliche Komplikationen aufgeklart
und gaben ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme. Eine Patienteninformation
sowie eine Kopie der FEinverstindniserklirung wurden den Teilnehmer*innen

ausgehindigt.

2.1.2 OCT Bildakquise und Koregistrierung

Nach einer Injektion von 200 pg Nitroglycerin intrakoronar wurde die OCT mit einem
Dragonfly™ DuoOCT Imaging Catheter (ehem. St. Jude Medical, St. Paul, USA) {iber
einen 0.014 Inch Fiihrungsdraht durchgefiihrt. Das Blut wurde hierfiir durch eine
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Injektion von Kontrastmittel (IMERON® 350; Bracco Imaging Deutschland GmbH,
Konstanz, Germany) verdringt. Die Koregistrierung erfolgte mittels OPTIS™ Integrated

System (Abbott, Chicago, USA).

2.1.3 Datenerhebung

Vor Beginn der Koronarangiographie erfolgte bei allen eingeschlossenen Patient*innen
die laborchemische Bestimmung des Kreatinins und der geschdtzten glomuldren
Filtrationsrate (eGFR). AuBlerdem wurden Baseline-Charakteristika wie Geschlecht,
Alter, GroBBe, Gewicht, bekannte Risikofaktoren fiir eine koronare Herzkrankheit
(Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie), Symptomatik
und Vorgeschichte (PCI / ACS in Vergangenheit) erhoben.

Wihrend der PCI wurde, direkt nach der diagnostischen Koronarangiographie, die
Beurteilung der Lésion durch die Operateur®*innen sowie deren Interventionsstrategie
erfragt und auf einem Fragebogen notiert. Ein Flowchart zum Studienablauf ist in
Abbildung 6 dargestellt. AnschlieBend erfolgte die OCT-Durchfiihrung. Auch hier
wurden wieder neben Anzahl der Riickziige, Kontrastmittel-Verbrauch und Lénge der
aufgebrachten Zeit die Beurteilung der Lésion durch die Operateur*innen sowie deren
Interventionsstrategie erfragt und notiert. In einem dritten Schritt erfolgte die
Koregistrierung von OCT und Angiographie wieder mit anschlieBender Beurteilung

durch die Operateur*innen.

Dann erfolgte die PCI. Die implantierten Stents, ihre Grof8e und Lénge, die Nutzung von
Ballons zur Vor- oder Nachdilatation mit aufgewendetem Druck sowie das verabreichte

Gesamtkontrastmittelvolumen wurden registriert.

Nach der PCI erfolgte wieder eine OCT-Durchfithrung mit Erfassung der oben genannten
Parameter und der Beurteilung hinsichtlich Stent-Unterexpansion, - malapposition und
GM. Im letzten Schritt wurden erneut OCT und Koronarangiographie koregistriert und
beurteilt sowie ggf. eine Nachdilatation oder erneute Stentimplantation durchgefiihrt. Das
verabreichte Gesamtkontrastmittelvolumen, die Gesamtdurchleuchtungsdauer als auch

die Gesamtdurchleuchtungsdosis wurden abschlieBend auf dem Erhebungsbogen notiert.

Die Untersuchungen wurden von acht unterschiedlichen Operateur*innen durchgefiihrt,

welche alle erfahren im Umgang von OCT und ACR sind.

Alle patienten- und prozedurbezogenen Daten wurden von Studiendrzt*innen oder

Mitarbeiter*innen des Studienzentrums pseudonymisiert in standardisierten Fragebdgen
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gesammelt und im Anschluss in die MS Access-Studiendatenbank eingegeben. Zur

Analyse erfolgte ein Excel-Export der Daten und Import in SPSS.

Baseline
(154 Patienten)
v Screen failure
Interventionsstrategie basierend auf Angiographie geplant (104 Patienten)
(50 Patienten / 58 Lésionen)
v OCT-Fehler
OCT (1 Patient / 2 Lisionen)
(49 Patienten / 56 Léasionen)
A./ \
Strategiewechsel Kein Strategiewechsel
in 71.4% in 28.6%
e ACR-Fehler
ACR (2 Patienten / 2 Lésionen)
(47 Patienten / 54 Léasionen)
Strategiewechsel Kein Strategiewechsel
in 40.7% in 59.3%
e ————
| Durchfiihrung der PCI |
v Keine OCT!
OCT (8 Lasionen)
(46 Lidsionen)
A// \
Strategiewechsel Kein Strategiewechsel
in 52.2% in 47.8%
e ACR-Fehler
ACR (1 Lasion)
(45 Léasionen)
/ \
Strategiewechsel Kein Strategiewechsel
in 4.4% in 95.6%

Abbildung 6: Flowchart der OPTICO-Integration-I-Studie.
'Keine OCT-Durchfiihrung (4x extra Kontrastmittel, 2x OCT-Katheter nicht platzierbar, 2x anderer Grund)

2.2 Studiendesign OPTICO-Cover Studie

Die OPTICO-Cover-Studie ist eine retrospektive Analyse der Patient*innen mit ACS aus
dem OPTICO-CAD-Register und der OPTICO-ACS Studie, hierbei handelt es sich um
ein prospektives Register in welches Patient*innen von Februar 2015 bis dato
eingeschlossen werden. Fiir diese Analyse wurden alle konsekutiven Patient*innen bis
zum 13.11.2018 ausgewertet. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité
— Universitatsmedizin Berlin, Deutschland bewilligt (EA1 270/16, letztes Update
05.01.2019).



2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die OPTICO-ACS-Studie wurden alle Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom an
allen drei Campi der Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin,
Campus Charit¢ Mitte, Campus Virchow Klinikum) beziiglich Tauglichkeit fiir einen

Einschluss evaluiert.

Die Patient*innen mussten zwischen 18 und 85 Jahre alt sein, an einem akuten
Koronarsyndrom, gemif3 ESC-Definition(36), leiden:

e Akuter kardialer Brustschmerz oder Angina-Aquivalent iiber eine Dauer von
mehr als 10 Minuten innerhalb der letzten 72 Stunden vor invasiver Diagnostik
und

e Erhohte Enzyme (CK-MB oder hs-Troponin I/T > 99. Perzentile oder
ansteigend/sinkend) und/oder

e EKG mit ST-Streckensenkung > Imm in 2 oder mehr benachbarten Ableitungen
hinter dem J-Punkt und/oder transiente ST-Streckenhebung > 1 mm in 2 oder
mehr benachbarten Ableitungen von weniger als 30 min. Dauer oder STEMI mit
Beginn < 24 Stunden sowie Brustschmerz ldnger als 30 min. und ST-

Streckenhebung > 1 mm in 2 oder mehr benachbarten Ableitungen oder neuer

Linksschenkelblock

Die Patient*innen mussten mindestens eine angiographisch erkennbare Culprit Lesion

haben, welche eine PCI benétigt.

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, Sepsis und psychotische Erkrankungen.
Herzinsuffizienz mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 30%.
AuBerdem kardiogener Schock, refraktdre ventrikuldre Arrhythmie, Herztransplantation

und Niereninsuffizienz mit einem Serum-Kreatinin von > 1.5 mg/dl.

Weiterhin wurden Patient*innen, bei denen die Koronaranatomie eine OCT-
Durchfiithrung verhindert oder erschwert, d.h. Patient*innen mit schwer kalzifizierten
Zielgefalen, sehr distale Culprit Lesions, Infarktgefda3e mit einem Diameter <2 mm oder
> 4 mm sowie persistierender ,,No Reflow* nach Thrombusaspiration oder Pridilatation

nicht eingeschlossen.

Alle Patient*innen wurden uber die Studienteilnahme ausfithrlich mindlich und

schriftlich aufgeklért und erteilten ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme. Eine
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Kopie der Einverstidndniserklarung sowie eine Patienteninformation zur Studie wurde den

Teilnehmer*innen ausgehéndigt.

2.2.2 OCT-Bildaquise und -analyse

Nach einer Injektion von 200 pg Nitroglycerin intrakoronar wurde die OCT pra-PCI mit
einem Dragonfly™ DuoOCT Imaging Catheter (echem. St. Jude Medical, St. Paul, USA)
iiber einen 0.014 Inch Fithrungsdraht durchgefiihrt. Das Blut wurde hierfiir durch eine
Injektion von Kontrastmittel (IMERON® 350; Bracco Imaging Deutschland GmbH,

Konstanz, Germany) verdringt.

Alle OCTs wurden beziiglich der ACS-zugrundeliegenden Pathophysiologie (Culprit
plaque mit Intact Fibrous Cap (IFC), Ruptured Fibrous Cap (RFC), Calcified Noduli
(CN)) mittels Medis QIvus 3.0 (Medis Medical Imaging Service, Leiden, Niederlande)
analysiert. Die Lange der Culprit Lesion sowie thre Start- und Endpunkte wurden

ebenfalls erhoben.

2.2.3 Koregistrierung von OCT und Angiographie sowie Lingenmessungen

Um das pra-PCI-OCT mit der Post-PCI-Koronarangiographie zu fusionieren, wurde das
post-PCI-Gefa3 mittels Software (QAngio XA 3D straight, Medis Special, Leiden,
Niederlande) in 3D rekonstruiert. Das Pra-PCI OCT wurde auf der offline Workstation
analysiert und ein geeigneter Seitenast als anatomische Landmarke definiert. Dieser
Seitenast wurde dann in der 3D-Rekonstruktion aufgesucht, um von ihm
Abstandsmessungen zu den implantierten Stents durchfiihren zu kénnen (Abbildung 7).
Dies umgeht das Problem, dass Lidngenmessungen in der 2D-Koronarangiographie
aufgrund der Verkiirzungen bedingt durch den Betrachtungswinkel ungenau sind. Fille,
bei denen keine biplane Abschlussaufnahme vorlag, in denen die CL nicht ausreichend
dargestellt wurde, eine nicht eindeutige Identifizierung des Stents, Instent-Thrombosen

sowie Félle mit > 2 Stents im CL-Bereich wurden nicht koregistriert.
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Abbildung 7: Offline Koregistrierung von OCT und Angiographie.
A: Ausmessen des Abstands von der Anatomical landmark zum distalen Stent-Rand in der QAngio. B:
Aufsuchen der Anatomical Landmark in der prd-PCI OCT. C: Abmessen von der Anatomical Landmark

zum distalen Stentende. D: Auftragen der Stentldnge.

2.2.4 Datenerhebung

Die Baseline-Patient*innencharakteristika sowie das 12-Monats-Follow-up wurden
erfasst. Hierbei handelte es sich um eine telefonische Follow-Up-Erhebung.
Koregistrierungs-Daten wurden in einer Access-Datenbank notiert. Baseline- und
Follow-Up-Daten in einer REDCap-Datenbank. Zur Analyse wurden alle Daten

pseudonymisiert im Excel-Format exportiert und in eine SPSS-Datenbank importiert.



462 Patienten, OPTICO-
ACS Angiographisch-bedingt:
.| Abschlussaufnahmen / Projektion
/ Technik
n=123

OCT-bedingt:
Darstellung / Pathophysiologie /
Technik
n=116

Stents nicht identifizierbar
n=>52

> 2 Stents im CL-Bereich
n=29

Post-PCI OCT (+Stent)
n=22

Andere Griinde
n=4

148 Patienten

Klinischer Ausschluss
n=13

Fehlende Einigung
n=4

Widerruf des Einverstiandnisses
n=3

Lost to Follow up
n=10

120 Patienten, OPTICO-
Cover

Abbildung 8: Flowchart der Cover-Analyse

2.3 Endpunkte

2.3.1 Priméirer Endpunkt OPTICO-Integration I

Primirer Endpunkt war die Anzahl der Interventions-Strategiewechsel nach
Koregistrierung der OCT mit der Koronarangiographie. Hierfiir wurde, wie oben
ausfiihrlich beschrieben, nach Durchfiihrung der Koronarangiographie, nach OCT und
nach ACR jeweils die Interventionsstrategie erfragt, notiert und verglichen. Dies erfolgte

vor der PCI als auch post-PCI.

2.3.2 Sekundire Endpunkte OPTICO-Integration I

Sekundire Endpunkte waren einerseits die Anzahl der Interventions-Strategiewechsel
nach Nutzung der OCT, die Rate an Geographical Mismatch als auch der Einfluss von

Liasionskomplexizitit auf den Strategiewechsel.



2.3.3 Primirer Endpunkt OPTICO-Cover

Primérer Endpunkt ist die Rate an nicht ausreichend mittels Stents abgedeckten (GM)

ACS-verursachenden Culprit Lasionen.

2.3.4 Sekundire Endpunkte OPTICO-Cover

Rate an Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE(+)) sowie ihrer
Bestandteile im Falle eines GM. MACCE definiert als zusammengesetzter Endpunkt aus
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Target vessel-Revaskularisierung, MACCE+ als
MACCE plus Hospitalisation aufgrund von Angina.

2.4  Statistische Analyse

2.4.1 Fallzahlplanung OPTICO-Integration I

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine single-arm Beobachtungsstudie und eine
Pilotstudie darstelle handelt, erfolgte keine dezidierte Fallzahlplanung, sondern eine
explorative Datenanalyse innerhalb einer im Vorfeld geplanten Studienkohorte von 50

prospektiv einzuschlieBender Patient*innen.

2.42 SPSS OPTICO Integration I

Mithilfe von SPSS Version 27 (IBM Corp., Armonk, New York) wurden alle Daten

statistisch ausgewertet und verglichen.

Kategorische Variablen wurden als Nummern mit Prozentangaben, gerundet auf die erste
Nachkommastelle, angegeben.  Metrische  Variablen als  Mittelwert  mit
Standardabweichung oder Median mit Interquartilsabstand (IQR) ebenfalls gerundet auf

die erste Nachkommastelle.

Zur Analyse der Unterschiede zwischen kategorischen Variablen wurde der exakte Test
nach Fischer angewandt. Bei metrischen Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-
Test gerechnet. Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die p-

Werte wurden auf die dritte Nachkommastelle gerundet angegeben.



2.4.3 Fallzahlplanung OPTICO-Cover

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine single-arm Beobachtungsstudie und eine
Pilotstudie handelt, erfolgte keine dezidierte Fallzahlplanung, sondern eine explorative
Datenanalyse. Es wurden alle bis zum Analyseende am 13.11.2018 vorliegenden

konsekutiven Patient*innen untersucht.

2.44 SPSS OPTICO-Cover

Mithilfe von SPSS Version 27 (IBM Corp., Armonk, New York) wurden alle Daten

statistisch ausgewertet und verglichen.

Kategorische Variablen wurden als Nummern mit Prozentangaben, gerundet auf die erste
Nachkommastelle, angegeben.  Metrische  Variablen als  Mittelwert  mit

Standardabweichung, ebenfalls gerundet auf die erste Nachkommastelle.

Zur Analyse der Unterschiede zwischen kategorischen Variablen wurde der exakte Test
nach Fischer angewandt. Bei metrischen Variablen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
gerechnet. Outcome-Analysen wurden mittels bindr-logistischer Regression untersucht.
Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die p-Werte wurden

auf die dritte Nachkommastelle gerundet angegeben.



3. Ergebnisse der OPTICO-Integration-I-Studie

3.1 Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

Zwischen April und September 2016 konnten die geplanten 50 Patient*innen in die Studie
eingeschlossen werden (Tabelle 1). Das durchschnittliche Alter betrug 69.3 + 10.1 Jahre.
84.0% der eingeschlossenen Patienten waren maéannlich. 86.0%  waren
Hypertoniker*innen, 78.0% zeigten Hyperlipiddmie, 38.0% waren Raucher*innen und
32.0% litten an Diabetes mellitus. Mit 46.0% hatte fast die Hélfte des Kollektivs schon
ein ACS erlebt. Der Grofiteil der Interventionen war aufgrund einer chronischen KHK
indiziert, lediglich 18.0% wurden aufgrund eines Nicht-ST-Hebungsinfarkts (NSTEMI)

oder instabiler Angina pectoris (AP) interveniert.

Patienten-Charakteristika n=50
Alter, mean + SD 69.3 £ 10.1
Mannlich, n (%) 42 (84.0)
Weiblich, n (%) 8 (16.0)
Arterielle Hypertonie, n (%) 43 (86.0)
Hyperlipiddmie, n (%) 39 (78.0)
Familidare Vorbelastung, n (%) 6 (12.0)
Nikotinabusus, n (%) 19 (38.0)
Diabetes mellitus, n (%) 16 (32.0)
Body mass index (kg/m?), mean + SD 26.8+43
ACS in der Vergangenheit, n (%) 23 (46)
ACS, n (%) 9 (18.0)

Tabelle 1: Patienten-Charakteristika der OPTICO-Integration-I-Kohorte

Die meisten Interventionen in den beobachteten 58 Lisionen erfolgten mit 53.4% im
Ramus interventricularis anterior (RIVA, englisch: Left Anterior Descending Artery,
LAD), gefolgt von der Arteria coronaria dextra (ACD, englisch: Right Coronary Artery,
RCA) mit 27.6% und dem Ramus circumflexus (RCX, englisch: Left Circumflex Artery,
LCX) mit 19.0% (Tabelle 2). Der Grof3teil der Lasionen war Komplex (B2- & C-Lisionen
nach ACC/AHA(37)).
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Ldsions-Charakteristika n=58
LAD, n (%) 31(53.4)
RCA, n (%) 16 (27.6)
LCX, n (%) 11 (19.0)
Lange < 10 mm, n (%) 5(8.6)
Lange 10 - 20 mm, n (%) 36 (62.1)
Lange > 20 mm, n (%) 17 (29.3)
Diameter (mm), mean * SD 3.1+04
Bifurkationslasion, n (%) 15 (25.9)
Komplex: ACC/AHA-Klasse B2 & C, n (%) 41 (70.7)

Tabelle 2: Lasions-Charakteristika OPTICO-Integration-I

Pra-PCI OCT-Scan und -Evaluation benétigten gemeinsam im Durchschnitt 4:34 min.

Pra-PCI ACR-Evaluation dauerte im Schnitt 1:22 min (Tabelle 3).

Diagnostik

Pra-PCI OCT-Durchfiihrung (min), mean * SD

Pra-PCI OCT-Evaluation (min), mean + SD

Pra-PCI ACR-Durchfiihrung & Evaluation (min), mean * SD
Post-PCI OCT-Durchfiihrung (min), mean = SD

Post-PCI OCT-Evaluation (min), mean = SD

Tabelle 3: Zeitaufwand fiir OCT & ACR OPTICO-Integration-I

3.2 Strategiewechsel nach pra-PCI OCT & ACR

02:10 = 00:59
02:24 £01:40
01:22 +£00:48
01:47 + 0:46

01:28 = 00:46

Nach angiographischer Beurteilung der Lésion konnte eine OCT in 97% und eine ACR

in 93% der Lasionen komplikationslos durchgefiihrt werden. Nach Betrachtung der OCT,

sprich nach Durchfilhrung der diagnostischen Koronarangiographie und vor

Koregistrierung derselben, dnderten die Operateur*innen in 71.4% der Lésionen ihre

Interventionsstrategie. Dies betraf vor allem Stentldnge und -gréfe, gefolgt von einer

Anderung der allgemeinen Stent-Strategie (andere Anzahl Stents, weitere Lision) und
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Anderung der Lokalisation (Abbildung 9 & Tabelle 4). In 23.2% wurden die Stent-
Diameter grofer, in 10.7% kleiner, in 30.4% die Stents ldnger und in 28.6% kiirzer. Nach
Evaluation der pra-PCI-ACR énderten Operateur*innen ihre Interventionsstrategie in
weiteren 40.7% der Liasionen. Gedndert wurden primér Stentlinge /-Grofe, dann
Lokalisation und allgemeine Stent-Strategie. In 5.6% wurden die Stent-Diameter grofer,

in 1.9% kleiner, in 14.8% die Stents langer und in 7.4% kiirzer.

80.00%
71.4%
70.00%
0,
60.00% 52.2%

50.00% 207%
. (
40.00%
30.00%
20.00%
10.00% 4.4%
0.00%
Pra-PCl Post-PCI

OCT = ACR

Abbildung 9: OCT- & ACR-bedingte Strategiewechsel

Pra-PCI OoCT ACR

Stentlange /-grofde 67.9% 25.9%

Lokalisation 7.1% 24.1%

Stent-Strategie 12.5% 13.0%

Tabelle 4: ACR-bedingte Strategiewechsel pra-PCI

Liasionen, bei denen nach Betrachtung der OCT ein Interventions-Strategiewechsel
erfolgt ist, hatten in 44.7% einen weiteren Strategiewechsel durch ACR, vs. 31.3% der
Liasionen ohne vorigen OCT-bedingten Strategiewechsel (p = 0.545).



3.3 Strategiewechsel nach post-PCI OCT & ACR

Evaluation der Post-PCI OCT zeigte den in Tabelle 5 dargestellten Optimierungsbedarf
und fiihrte entsprechend zu einer Strategiednderung in 52.2% der Lésionen. Der
sekundédre Endpunkt Anzahl an GM wurde in 8.7% der Félle in Form von unbedeckten

Edgedissektionen beobachtet.

Die post-PCI ACR erbrachte eine verdnderte Interventionsstrategie in weiteren 4.4%, es

erleichterte hierbei in zwei Fillen die korrekte Position eines weiteren Stents bzw.

Ballons.
Post-PCI OCT n=46
Unterexpansion, n (%) 14 (30.4)
Malapposition, n (%) 12 (26.1)
Geographical Mismatch, n (%) 4 (8.7)

Tabelle 5: Post-PCI OCT Resultate

3.4 Einfluss von Lisionskomplexizit:it

Bei Vorhandensein von komplexen Léasionen (ACC/AHA Typ B2 & C), veranderten die
Operateur*innen signifikant haufiger ihre pra-PCI Strategie nach Betrachten der OCT als
auch signifikant hdufiger nach Koregistrierung. Post-PCI zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede (Abbildung 10).



p =0,001
90.0% I 85.0%I
80.0%
70.0% p=0,525
=0,014 '+I
60.0% ‘—\p 56.3%
51.3%
0,
50.0% 42.9%
20.0% 37.5%
30.0%
0,
20.0% 13.3%
10.0%
0.0%
pra-PCl OCT pra-PCl ACR post-PCl OCT
simpel (ACC/AHA A & B1) komplex (ACC/AHA B2 & C)

Abbildung 10: Strategiednderungen innerhalb simpler & komplexer Lésionen

3.5 Einfluss von Bifurkationen zur visuellen Koregistrierung auf die

Strategiewechsel

Trotz vorhandenen Seitendsten in der Ndhe der Lision (56.9%) kam es zu keiner
statistisch signifikanten Reduktion der Strategiewechsel weder nach OCT noch nach

automatischer Koregistrierung (Abbildung 11).
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p = 0,385
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Abbildung 11: Einfluss von Bifurkationen auf Strategiewechsel

3.6 Komplikationen

Bifurkation

p = 0,769
55.6%
50.0%

post-PCl OCT

OCT-bedingte Komplikationen wurden keine beobachtet (Tabelle 6).

Komplikationen Anzahl
Dissektionen, n (%) 0 (0.0)
Perforationen, n (%) 0 (0.0)
Andere, n (%) 0 (0.0)

Tabelle 6: OCT-bedingte Komplikationen
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4. Ergebnisse der OPTICO-Cover Studie

4.1 Baseline Charakteristika des OPTICO-Cover-

Patientenkollektivs

Das durchschnittliche Alter betrug 64.4 (£ 11.1) Jahre. 74.2% waren miannlich. Es gab

keine signifikanten Unterschiedliche beziiglich Altersverteilung, Geschlecht und

kardiovaskuldren Risikofaktoren zwischen den Patientinnen und Patienten mit und ohne

GM. Es zeigte sich eine hohe Pridvalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren. 87.5% der

Patient*innen litten an arterieller Hypertonie. In 18.3% bestand ein Diabetes mellitus.

Eine Hyperlipidimie konnte bei 73.3% der Patient*innen diagnostiziert werden. 65.8%

der Patient*innen erlitten ein akutes Koronarsyndrom mit ST-Hebung (STEMI) (Tabelle

7).

Patienten-Charakteristika Gesamt Kein GM GM p-Wert*
N = 120 76 44

Alter, mean + SD 644+11.1 646+97 64.0+133 0.711
Mannlich, n (%) 89 (74.2) 56 (73.7) 33 (75.0) 1.000
Arterielle Hypertonie, n (%) 105 (87.5)  70(92.1)  35(79.5) 0.082
Hyperlipidamie, n (%) 88 (73.3) 58(76.3)  30(68.2) 0.393
Familidre Vorbelastung, n (%) | 52 (43.3) 33(43.4) 19(43.2) 1.000
Aktiver Nikotinabusus, n (%) | 48 (40.0) 31(40.8) 17 (38.6) 0.849
Diabetes mellitus, n (%) 22 (18.3) 18(23.7) 4(9.1) 0.053
Body mass index (kg/m?2), 26.8+4.2 268+44 268+4.0 0.889
mean * SD

ACS in der Vergangenheit, n 7 (5.8) 2(2.6) 5(11.4%) 0.098
(%)

STEMI, n (%) 79 (65.8) 50 (65.8) 29 (65.9) 1.000

Tabelle 7: Patienten-Charakteristika Cover-Analyse.

*p-Wert fiir Vergleiche zwischen ,,Kein GM* und ,,GM*

Zwischen Symptombeginn und Koronarangioplastie lagen durchschnittlich 18.7h.

Patient*innen mit GM hatten hierbei eine signifikant kiirzere Zeitspanne (12.0h vs. 22.7h,

p = 0.013). Das am héufigsten intervenierten Gefdal war der Ramus interventricularis
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anterior (43.3%) gefolgt von der Arteria coronaria dextra, 40.0%. Im Ramus circumfexus

wurden 17.7% der Patient*innen interveniert. Patient*innen mit GM hatten signifikant

langere CL (17.3 mm vs. 15.5 mm, p = 0.037) und signifikant kiirzere Stents (22.9 mm
vs. 30.4 mm, p <0.001) als jene ohne GM.

Auch die Thrombuslast unterschied sich zwischen Patient*innen mit und ohne GM, so

zeigte sich die Thrombuslast bei den Patient*innen mit GM signifikant niedriger (16.3%

vs. 21.5%, p =0.016). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich dagegen hinsichtlich

Kalk-Lénge und Lipid Index (Lipid Index: Mean Lipid Arc multipliziert mit Lipid Core-

Liange). Die haufigste Ursache fiir einen Myokardinfarkt war die Plaqueruptur (73.3%),

gefolgt von Plaqueerosion (25.0%). ,,Calcified Nodules® konnten in 1.7% der

Patient*innen als pathophysiologische Ursache des ACS identifiziert werden (Tabelle 8).

PCl/OCT-Charakteristika Gesamt Kein GM GM p-Wert
N = 120 76 44
Symptom-to-Balloon (h), mean | 18.7+£29.9 22.7+33.7 12.0£20.7 0.013
+SD

RCA, n (%) 48 (40.0) 39 (39.5) 18 (40.9) 1.000
LCX, n (%) 20 (17.7) 10 (13.2) 10 (22.7) 0.208
LAD, n (%) 52 (43.3) 36 (47.4) 16 (36.4) 0.258
Radialer Zugang, n (%) 99 (82.5) 63 (82.9) 36 (81.8) 1.000
Lange CL (mm), mean * SD 16.2+58 155+6.0 173+5.2 0.037
Lange Stents (mm), mean+*SD | 27.7+1.6 304+122 229+8.7 <0.001
MLA (mm?), mean * SD 21+t14 2.0+0.8 23+2.1 0.437
Area Stenosis (%), mean+SD | 755+ 114 76.1+93 7451143 0.623
Weifder Thrombus, n (%) 37 (31.4) 22 (29.3) 15 (34.9)

Roter Thrombus, n (%) 0.0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.543
Gemischter Thrombus, n (%) 81 (68.8) 53 (70.7) 28 (65.1)

Linge Thrombus (mm), mean | 8.6+4.6 8.6+4.5 8.6+4.8 0.961
+SD

Thrombuslast (%), mean+SD | 19.6 +11.5 21.5+12.1 163+9.6 0.016
IFC, n (%) 30 (25.0) 15 (19.7) 15 (34.1) 0.139
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RFC, n (%) 88 (73.3) 59 (77.6) 29 (65.9)
CN, n (%) 2(1.7) 2(2.6) 0 (0.0%)
Lipid Index, mean + SD 2679.2 + 2635.7 + 2754.8 + 0.489
1199.0 1204.7 1199.6
Lange Kalk (mm), mean * SD 6.8+6.8 6.6 6.5 7.5+7.4 0.621

Tabelle 8: PCI- & OCT-Charakteristika OPTICO-Cover

4.2  Primirer Endpunkt: Rate an GM

In 36.7% der Patient*innen blieb ein Teil der CL nicht abgedeckt. Uber alle Patient*innen
bestand eine durchschnittliche, unzureichende Abdeckung von 5.9% + 9.8% der CL. Im
Falle von GM betrug das durchschnittliche Ausmal} 16.0% =+ 10.1%. In 65.8% befand
sich der implantierte Stent weiter distal zum Mittelpunkt der CL. In 22.5% zeigte sich im

Bereich der proximalen CL eine mangelhafte Abdeckung, in 13.3% im Bereich der

distalen CL und in einem Fall konnte eine kleine Liicke zwischen zwei Stents im Bereich

der CL beschrieben werden. Im Vergleich waren die Thromben deutlich besser

abgedeckt, lediglich 11.0% zeigten unbedeckte Thrombus-Anteile. Der Mittelpunkt der

Thromben befand sich in ca. gleich vielen Fallen proximal wie distal des Mittelpunkts

der Culprit Lesion (49.2% vs. 48.3%)).

40.0%

36.7%
35.0%
30.0%

25.0% 22.5%

20.0%

15.0% 13.3%

10.0%

5.0%

0.0%

Patient*innen mit GM proximal GM distal

GM

Abbildung 12: Rate an GM

11.0%

0.8%

GM zwischen Stents Freie

Thrombusanteile
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4.3  Sekundirer Endpunkt: Rate an MACCE (+)

Nach 12 Monaten hatten 13 Patient*innen ein MACCE. Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede beziiglich GM. Todesfall wurde keiner verzeichnet (Tabelle

9).

Event nach 1 Jahr Gesamt Kein GM GM p-Wert
N = 120 76 44

MACCE, n (%) 13 (10.8) 6 (7.9) 7 (15.9) 0.225
MACCE +, n (%) 18 (15.0) 8 (10.5) 10 (22.7) 0.109
All cause death, n 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

(%)

M, n (%) 2(1.7) 2(2.6) 0 (0.0) 0.532
Stroke, n (%) 5(4.2) 2(2.6) 3(6.8) 0.355
TVR, n (%) 6 (5.0) 2(2.6) 4(9.1) 0.190
HFA, n (%) 5(4.2) 2(2.6) 3(6.8) 0.355

Tabelle 9: 12-Monats-Follow-up

Eine Subgruppenanalyse aufgeteilt in IFC und RFC ergab kein erhohtes Auftreten von
MACCE je nach GM (Tabelle 10).

Event nach 1 RFC p-Wert* IFC p-Wert* p-Wertf
Jahr KeinGM  GM KeinGM  GM

N= 59 29 15 15

MACCE, n (%) 5(8.5)  4(13.8) 0.469 0(0.0) 3(20.0) 0.224 0.675
MACCE +,n (%) | 7(11.9) 6(20.7) 0.341 0(0.0) 4(26.7) 0.100 0.714
All cause death, | 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

n (%)

MI, n (%) 1(1.7)  0(0.0) 1.000 0(0.0) 0(0.0)

Stroke, n (%) 234 134 1.000 0(0.0) 2(13.3) 0.483 0.264
TVR, n (%) 2(34) 3(10.3) 0.326 0(0.0) 1(6.7) 1.000 1.000
HFA, n (%) 234 2(69) 0.569 0(0.0) 1(6.7) 1.000 1.000

Tabelle 10: 12-Monats-Follow-up nach RFC/IFC.
* p-Wert fiir Vergleiche zwischen GM und kein GM. 1 p-Wert fiir Vergleiche zwischen GM-RFC und GM

IFC.



Um den Einfluss von GM auf MACCE+ zu untersuchen, erfolgte eine bindrlogistische
Regression mit den Variablen GM, Symptom-to-Balloon (STB) >4h und Thrombuslast
(Tabelle 11). Das Regressionsmodell erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p
= 0.013). Der Regressionskoeffizient der Variable GM ist positiv und betrdgt 1.207. In
der Wald-Teststatistik zeigte sich ein p = 0.042. Odds Ratio = Exp(B) = 3.345, 95%KI
fiir Exp(B) von 1.042 bis 10.734. Daraus lésst sich schlieen, dass bei Vorliegen von GM
die relative Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines MACCE+ um das 3.3fache steigt.
Der Regressionskoeffizient der Variable Symptom-to-Balloon >4h ist ebenfalls positiv
und betrdgt 1.762. In der Wald-Teststatistik zeigte sich ein p = 0.033. Odds Ratio =
Exp(B) = 5.824, 95%KI fiir Exp(B) von 1.154 bis 29.395. Daraus ldsst sich schlieB3en,
dass bei einer Symptom-to-Balloon-Time >4h die relative Wahrscheinlichkeit fiir das
Eintreten eines MACCE+ um das 5.8fache steigt. Fiir Thrombuslast konnte kein
signifikanter Einfluss fiir das Auftreten von MACCE+ nachgewiesen werden, der

Regressionskoeffizient betrdgt -0.031. In der Wald-Teststatistik zeigte sich ein p = 0.388.

Regresst . ndard- ' 95% KI fiir Exp (B)
oTzskoeﬂY fehler Wald Sig. Exp(B) N
zient B von 1
GM 1.207 0.595 4.120 0.042 3.345 1.042 10.734
STB > 4h 1.762 0.826 4.552 0.033 5.824 1.154 29.395
Thrombuslast -0.031 0.036 0.745 0.388 0.969 0.903 1.040
Konstante -3.111 1.104 7.932 0.005 0.045
Nagelkerke R? 0.165
Cohen f2 0.198

Tabelle 11: Bindr logistische Regression fiir das Auftreten von MACCE+ innerhalb eines Jahres



5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Im ersten Teil der Arbeit wurden in der prospektiven, monozentrischen OPTICO-
Integration-1-Studie 50 Patient*innen mit 58 Koronarldsionen eingeschlossen und die
Interventionsstrategie der Operateur*innen nach Angiographie, OCT und angiographisch
koregistriertem OCT (ACR) erhoben. Die Nutzung von ACR resultierte in Strategie-
Anderungen in 40.7% der Lésionen, primir Stentléinge, -groBe und Lokalisation (24.1%).
In 5.6% der Félle wurden die Stent-Diameter grofer, in 1.9% kleiner. In 14.8% wurden
die Stents ldnger und in 7.4% kiirzer. Postinterventionell hatte die ACR keinen
signifikanten Einfluss. Nach Nutzung von ACR betrug die Rate an GM 8.7%. In
komplexen Lisionen kam es signifikant hédufiger zu einer Verdnderung der

Interventionsstrategie nach ACR.

Im zweiten Teil der Arbeit (OPTICO-Cover-Studie) wurden aus der prospektiven,
multizentrischen OPTICO-ACS Studie 120 Patient*innen mit OCT-Analyse der ein
akutes Koronarsyndrom auslosenden Culprit Lesion (CL) herangezogen und per
Koregistrierung die Rate an GM und die Auswirkung auf das Outcome 12 Monate nach
ACS bestimmt. Bei 36.7% der Patient*innen blieb ein Teil der CL nicht vollstindig
abgedeckt. Im Vergleich konnte bei den Thromben eine deutlich bessere Abdeckungsrate
von 89.0% erreicht werden. Per logistischer Regression zeigte sich GM als unabhéngiger
Pradiktor fiir das Auftreten von Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events
sowie Hospitalisationen aufgrund von Angina (MACCE+) nach einem Jahr (Odds-Ratio
5.824,p=0.033).

5.2 Effekt von ACR auf GM

Durch die OPTICO-Integration-I-Studie konnte gezeigt werden, dass bei elektiven PCls
die Interventionsstrategie, welche auf Basis der Koronarangiographie geplant wurde, in
71.4% der Félle nach Nutzung des OCTs als intravaskuldre Bildmodalitidt durch die
Operateur*innen gedndert wurde. Die Koregistrierung des OCTs mit der
Koronarangiographie hat zu einer Anderung in 40.7% der Fille gefiihrt. Insbesondere in
komplexen Lisionen hatte die Koregistrierung einen starken Effekt gehabt. Hebsgaard et
al. (30) konnten zeigen, dass ohne Zugang zu einer Software-basierten Koregistrierung in

70% der Félle die vorher in der OCT markierten — und ausschlieBlich als ,,simple*
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klassifizierten — Zielldsionen teilweise unbedeckt blieben. Auch in der multizentrischen,
prospektiven STLLR-Studie mit 1557 Patient*innen, welche mit einem Sirolimus-
Eluting Stent behandelt wurden, konnte in 47.6% ein longitudinales GM detektiert
werden, welches zu einer signifikant erhdhten Rate an TVR nach einem Jahr Follow-up
fiihrte. Eine mdgliche Ursache dafiir mag eine erhohte Rate an Dissektionen sein (31). In
einer weiteren Studie konnte ein in der atherosklerotischen Plaque endender Stent als
unabhéngiger Pradiktor fiir eine Stent Edge Dissection beschrieben werden, wobei iiber
80% der Dissektionen in der Angiographie nicht sichtbar waren. In 22.6% der
Dissektionen ist es zu einem erneuten Stenting gekommen. Im 12-Monats-Follow-up
zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Rate an Major Adverse

Cardiac Events (MACE) (38).

Die CLI-OPC-II-Study zeigt, dass suboptimale Stent-Implantation zu einer signifikant
hoheren Rate an MACE fiihrte, Stent Edge Dissection war dabei ein unabhingiger
Pradiktor fiir das Auftreten von MACE, wobei sich die Mehrheit der Events in den ersten

drei Monaten postinterventionell ereigneten (39).

Durch die Analyse der ACR in der hier prisentierten OPTICO-Integration-I-Studie,
konnte die Rate an GM auf 8.7% reduziert werden. Bifurkationen, als mogliche
Anhaltspunkte, welche sowohl in der Koronarangiographie als auch in der OCT
wiederzufinden sind, scheinen keinen signifikanten Einfluss auf das Wechselverhalten
auszuiiben und unterstreichen damit den universellen, pra-Implantations-Nutzen der ACR
fiir die Operateur*innen. Postinterventionell konnte die ACR keinen grof3en Zusatznutzen

zur Optimierung des primédren Interventionsergebnisses beitragen.

Autbauend auf der OPTICO-Integration-I-Studie konnte spéter, in einem grof3en,
randomisierten Design nachgewiesen werden, dass die Nutzung von ACR zu einer
signifikant préaziseren Stent-Implantation mit einem Trend hin zu einer reduzierten
Priavalenz von Major Stent Edge Dissections fiihrte (40). Auch die randomisierte
OPTICO-Integration-II-Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Nutzung von ACR im
Vergleich zur OCT-unterstiitzten Intervention zu einer niedrigeren Rate an GM fiihrte,
ohne die Stentlinge zu erhohen. Stent Edge Dissections konnten in der ACR-Gruppe

sogar ganz vermieden werden (41).

Mit einer durchschnittlichen Dauer von 1:22 min fiir Durchfiithrung und Evaluation der

ACR in der OPTICO-I-Integration-Studie stehen den Vorteilen keine groBBere Belastung
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fiir Patient*innen und Interventionsablauf gegeniiber. Es waren dabei keinerlei

Komplikationen zu verzeichnen.

5.3  GM im akuten Koronarsyndrom

Im zweiten Teil der Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch in Patient*innen mit ACS
die Lasionsabdeckung nicht immer vollstindig gelang. In 36.7% der ACS-
verursachenden Lésionen war ein Teil nicht abgedeckt worden. Dies geht einher mit den
Beobachtungen von Legutko et al. (42). Sie konnten in einer IVUS-Studie zeigen, dass
von 20 Patient*innen mit STEMI, welche nach PCI ein optimales angiographisches
Ergebnis erreicht hatten, 50% der Lésionen nicht vollstindig mittels Stents abgedeckt
waren. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass die grofite Lumeneinengung durch den
Thrombus verursacht wird, dieser jedoch auch proximal oder distal der Culprit Lesion zu
finden ist. Rein angiographisch gestiitzte PCIs fokussieren sich nur auf die Region der
Minimal Lumen Area (MLA) und die wahre Culprit Lesion kann so verborgen bleiben.
Auch in der vorliegenden Arbeit fillt auf, dass die Rate an GM der Thromben deutlich
geringer ist (11%) als die GM-Rate der Culprit Lesions (36.7%).

Die Reevaluation der IVUS-Studie mit 20 NSTEMI-Patient*innen konnten zeigen, dass
auch in diesem Patientenkollektiv nach angiographisch gestiitzter PCI 35% der Lésionen
nicht vollstindig abgedeckt waren und dass die Culprit Lesions zum groBten Teil nicht

exakt im Bereich der MLA zu finden waren (43).

In einer OCT-Studie mit 77 Patient*innen (ausschlieBlich RFC) konnten 10.4% (8/77)
eine nicht-ausreichend abgedeckte Culprit Lesion vorwiesen. Fiinf waren gar nicht und
drei nur teilweise von einem Stent bedeckt. Nach 12 Monaten zeigten drei unbedeckte
Lisionen Zeichen einer Heilungsstorung, die anderen beiden wiesen stenotische
Veranderungen auf. Im Durchschnitt konnte bei den Lésionen mit GM eine Reduktion
der Lumenfliche von 7.5 mm? auf 3.6 mm? beschrieben werden. Bei einem der Patienten
musste die unbedeckte Culprit Lesion im Verlauf aufgrund von pektangindsen
Beschwerden gestentet werden, ein weiterer erlitt einen Verschluss des Gefédlles, welches

ebenfalls mittels PCI therapiert wurde (44).

In einer weiteren Studie mit 170 Patient*innen (100 CCS, 70 NSTEMI) wurde eine Rate
an GM von 40.6% nachgewiesen (30.4% der ACS-Patienten). Ebenso wie in der
COVER-Studie waren Plaques mit GM lénger (32 [19-51] vs. 17 [8-29] mm, p <0.001).
Mittels IVUS zeigte sich, dass die Plaques mit GM signifikant stirker kalzifiziert waren
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und hdufiger nur diinne fibrose Kappen (TCFA: Thin-Cap Fibroatheroma) die Plaque
bedeckten, womit die unbedeckten Lasionen von besonders vulnerabler Natur waren, was
sich in einem signifikanten Anstieg der MACE-Rate unter den ACS-Patient*innen mit
GM zeigte (medianes Follow-Up 1115 Tage). Es bestand jedoch kein Unterschied
beziiglich der Rate an MACE zwischen den CCS-Patient*innen mit und ohne GM (45).

Aufgrund dieser und weiterer Daten werden in der aktuellen klinischen Praxis alle ACS-
Patient*innen mit einem Stent behandelt (36, 46). Dies hat jedoch nicht nur Vorteile, so
ist z.B. die Inzidenz von Stent-Komplikationen gering, aber priasent. Insbesondere Stent-
Thrombosen, Restenosen und Neoatherosklerose gehdren zu den Risiken nach Stent-
Implantation (47-50). Eine hohere Stentldnge geht einher mit einer hdheren Rate an Stent-
Thrombosen und Koronarevents (51, 52). Ideal wére es daher, nur dort wo nétig und nicht

mehr als notwendig mittels Stents zu therapieren.

So ist eine der offenen Fragen, was wichtiger ist, vollstindige Abdeckung des Thrombus
oder der Culprit Lesion. Hinweise auf die Antwort findet sich eventuell in den Thrombus-
Aspirationsstudien. Auf die vielversprechende = TAPAS-Studie, mit 1071
eingeschlossenen Patient*innen, welche eine Reduktion des Herztodes nach einem Jahr
Follow-up in der Gruppe mit Thrombusaspiration zeigte, folgte initial eine Klasse Ila
Empfehlung zur Thrombusaspiration bei Patient*innen mit STEMI (53, 54). Folgestudien
wie die TASTE-Studie mit 7244 Patient*innen konnten jedoch keine Reduktion der
Todesrate nach Thrombusaspiration nachweisen (55). Es folgte die noch grofBere
TOTAL-Studie mit 10732 Patient*innen in welcher nach einem Jahr nicht nur kein Effekt
auf die Sterblichkeit nach Aspiration zu sehen war, sondern sich sogar Hinweise auf ein
erhohtes Stroke-Risiko zeigten (56). Darauthin dnderte sich die AHA-Empfehlung von
ITa zu IIT ,,no benefit* fiir standardmifBige Aspiration (57).

Auch die Culprit Lesions miissen nicht alle gleich behandelt werden. Erste Daten zeigen
Hinweise, dass eventuell nicht jede ACS-verursachende Lasion mittels Stents abgedeckt
werden miisste. In der EROSION Study konnte nachgewiesen werden, dass der Grof3teil
(49/53) der Patient*innen mit IFC-ACS, welche ausschliefSlich mit doppelter
Thrombozytenaggregationshemmung therapiert wurden, nach einem Jahr frei von MACE
blieben und dass sich das Thrombus-Volumen im Laufe des Jahres reduzierte. In 46.9%

konnte nach einem Jahr kein Thrombus mehr beschrieben werden (34).

Innerhalb des Cover-Patientenkollektivs konnten keine signifikanten Unterschiede im

Follow-up zwischen den Gruppen IFC mit GM und RFC mit GM festgestellt werden. Die
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Rate an MACCE lag bei 20.0% vs. 13.8% (p = 0.675), MACCE+ 26.7% vs. 20.7%
(p=0.714). GM selbst blieb iiber das gesamte Patientenkollektiv jedoch ein unabhéngiger
Pradiktor fir MACCE+ (Odds-Ratio 3.345, p = 0.042) in der bindr logistischen
Regression. Als weitere Variable in das Modell aufgenommen wurde die STB-Zeit. Sie
ist in mehreren Publikationen als Pradiktor fiir ein schlechteres Outcome nach PCI
beschrieben. So ist beschrieben, dass Patient*innen mit einer STB-Zeit von <3 Stunden
nach drei Jahren eine signifikant niedrigere Rate an Herzinsuffizienz und Tod im
Vergleich zu den Patient*innen mit STB-Zeit >3 Stunden (Relative Risikoreduktion
29.7%, p<0.001) hatten. Auch nach Adjustierung fiir Storfaktoren blieb eine kurze STB-
Zeit ein unabhingiger Pradiktor fiir Herzinsuffizienz und Tod (58). Eine andere Studie
berichtet von einer signifikant niedrigeren Rate an MACE nach einem Jahr in der Gruppe
mit STB < 4h im Vergleich zur Gruppe mit STB >4h (10.4% vs. 17.7%, p = 0.002) (59).
Weitere Publikationen beschreiben eine STB >4h als unabhéngigen Pradiktor fiir die
Einjahres-Mortalitit in einer Studie mit 1791 STEMI-Patient*innen (60). Auch in der
vorliegenden Arbeit war in der bindren logistischen Regression, neben GM, STB > 4h ein

signifikanter Pradiktor fiir das Auftreten von MACCE+ (Odds-Ratio 5.824, p = 0.033).

Als dritte Variable wurde in die bindr logistische Regression die Thrombuslast
aufgenommen. Das Auftreten von grofler Thrombuslast wurde als unabhéngiger Pradiktor
fiir Sterblichkeit (Hazard ratio 1.76, p = 0.023) und MACE (Hazard ratio 1.88, p=0.001)
beschrieben (61). Eine MRT-Studie konnte das Auftreten von groB3er Thrombuslast in
Patient*innen mit STEMI mit groBerem Myokard-Schaden nach PCI verbinden (62). In
der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Effekt von Thrombuslast auf das

Auftreten von MACCE+ in der binér logistischen Regression (p = 0.388).

5.4 Limitationen

Trotz der neu gewonnenen Erkenntnisse aus der OPTICO-Integration-I-Studie miissen
einige Limitationen diskutiert werden: Aufgrund ihres Pilot-Charakters wurde sie als
monozentrische single-arm Beobachtungsstudie geplant. Ihr schrittweiser Aufbau —
Angiographie, OCT, ACR — erlaubt keinen Vergleich zwischen den
Bildgebungsmodalitéten, bildet jedoch den klinischen Alltag ab, in welchem genau diese
Reihenfolge durchschritten wird, mit entsprechenden Uberlegungen der Operateur*innen
beziiglich ihrer Interventionsstrategie. Eine weitere Limitation ist, dass Patient*innen mit
STEMI ausgeschlossen wurden, die Identifikation der Lokalisation von ACS-

verursachenden Culprit Lesions mag ein weiterer interessanter Einsatzbereich der ACR
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sein. Zuletzt muss die StudiengréfBe diskutiert werden. Aufgrund der geringen
Patient*innenzahl sind die Ergebnisse nur als Hypothesen-generierend interpretierbar.
Dennoch bildete die OPTICO-Integration-I-Studie einen wichtigen Grundstein fiir die auf

ihr gefolgten und weiter folgenden randomisierten Interventionsstudien.

Auch zur OPTICO-Cover-Studie miissen einige Limitationen genannt werden. Es handelt
sich um eine explorative Studie, weswegen trotz multiplen Testens keine Korrektur des
Signifikanzniveaus erfolgte. Die Bestimmung der Stentposition erfolgte durch
Berechnung aus zwei unterschiedlichen Bildmodalititen und birgt das Risiko einer
Fehlkalkulation. Beziiglich der Outcome-Analysen gilt es zu beachten, dass der

Beobachtungszeitraum mit 12 Monaten kurz war und die Endpunkte nur selten auftraten.

5.5 Konklusion

Zusammenfassend konnte erstmalig gezeigt werden, dass die angiographische
Koregistrierung der OCT in Echtzeit einen signifikanten Einfluss auf die Bildung der
Interventionsstrategie ausiibt und mdéglicherweise Faktoren beeinflusst, welche fiir das
klinische Outcome relevant sind. Auf diesen Daten aufbauende Studien konnten zeigen,
dass die Nutzung von ACR das unmittelbare Interventionsergebnis verbessert (40, 41).
Ob und inwieweit auch das mittel- und langfristige Outcome beeinflusst wird, bleibt

Gegenstand weiterer Forschung.

Im zweiten Teil der Arbeit konnte erstmalig mittels OCT und post-PCI offline
Koregistrierung gezeigt werden, dass ca. ein Drittel der ACS verursachenden Culprit
Lesions (RFC-ACS & IFC-ACS) nicht vollstindig abgedeckt sind und dass die Culprit
Thromben im Vergleich deutlich gezielter mit einem Stent abgedeckt wurden.
Geographical Mismatch geht mit einer signifikant hoheren Rate an MACCE+ nach einem
Jahr einher. Inwieweit die Nutzung von OCT die Rate an GM und das Outcome der ACS-
Patient*innen beeinflusst und moglicherweise verbessert, konnte als Ergebnis der aktuell
laufenden internationalen, multizentrischen Ilumien IV Studie in einiger Zeit zu erwarten

sein.
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