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Abstrakt

Einleitung

Lasionen, die ein akutes Koronarsyndrom (ACS) verursachen, sogenannte ,culprit
lesions® werden mal3geblich zurlickgefihrt auf atherosklerotische Koronarplagues mit
rupturierter (RFC-ACS) bzw. intakter (IFC-ACS) Plaquekappe.

Histologische Charakteristika und biomechanische Aspekte dieser RFC- und IFC-
Lasionen sind ausschlaggebend fur das pathomechanistische Verstandnis des ACS.
So tragen Lipidkomponenten (LC) innerhalb eines ACS-verursachenden Plaques zur
Plaqueprogression bei und sind mit der Ruptur der fibrésen Kappe assoziiert.
Wahrend der Einfluss von Kkalzifizierten Komponenten (CC) indirekt mit einem
erhohten Risikoprofil fur die Patientinnen und Patienten einhergeht, konnte der
direkte Zusammenhang von CC auf einen Einriss der Plaquekappe nicht
aufgewiesen werden. Darauf aufbauend, entstand die wissenschaftliche
Fragestellung nach dem Einfluss die Koexistenz von Lipid- und Kalziumkomponenten
(LCC) auf die Rupturpunkte von Culprit Plagues beim RFC-ACS.

Methoden

Die ACS-verursachenden Culprit Lasionen von 282 konsekutiven Patienten wurden
im Rahmen der OPTICO-ACS-Studie (OPTIcal-COherence Tomography in Acute
Coronary Syndrome; NCT03129503) mittels optischer Koharenztomographie (OCT)
beurteilt und darauf die ACS in RFC- und IFC-ACS eingeteilt. In einer
standardisierten OCT- Analyse der ,Culprit-Lesion wurden Vorhandensein und
Quantifizierung von Lipid- und Kalziumplaguekomponenten und deren Koexistenz

untersucht.

Ergebnisse

Bei 204 (72.3 %) der 282 untersuchten Patientinnen und Patienten konnte ein RFC-
ACS festgestellt werden. Innerhalb dieser RFC-ACS Gruppe wurde ein signifikant
gehauftes Auftreten aller drei untersuchten Plaguekomponenten im Vergleich zum
IFC-ACS nachgewiesen (LC: +19.2 %, p<0.001; CC: +25.3 %, p<0.001; LCC: +39.8
%, p<0.001). Dabei war vor allem eine signifikante (p<0.001) graduelle Zunahme an

LC von der Plaque-Grenzzone bis hin zur Rupturzone nachweisbar (43.3 %). Diese



Assoziation fand sich als fiihrender Befund in LCC in weitaus deutlicherer
Auspragung (233.8 %).

Schlussfolgerung

ACS auslésende Culprit-Lasionen beim RFC-ACS sind gekennzeichnet durch eine
lipidose und kalzifizierte Plaguebestandteile. Die ausgepragte relative Zunahme
deren Koexistenz auf die Rupturzone zu, impliziert ein pathogenetisches

Zusammenspiel dieser Plaquebestandteile in der Pathophysiologie des RFC-ACS.



Abstract

Background

Lesions causing acute coronary syndrome (ACS), so-called culprit lesions, are
significantly attributed to atherosclerotic coronary plagues with ruptured (RFC-ACS)
or intact (IFC-ACS) plaque cap.

Histological characteristics and biomechanical aspects of these RFC and IFC lesions
are crucial for the pathomechanistic understanding of an ACS. Thus, lipid
components (LC) within an ACS-causing plaque contribute to plaque progression
and are associated with rupture of the fibrous cap. While the influence of calcified
components (CC) is indirectly associated with an increased risk profile for patients,
the direct association of CC on plaque cap rupture has not been demonstrated.
Based on this, the scientific question arose about the influence of the coexistence of
lipid and calcium components (LCC) on the rupture points of culprit plaques in RFC-
ACS.

Methods

The ACS-causing culprit lesions of 282 consecutive patients were assessed by
optical coherence tomography (OCT) in the OPTICO-ACS study (OPTlIcal-
COherence Tomography in Acute Coronary Syndrome; NCT03129503), and ACS
were then classified into RFC- and IFC-ACS. Standardized OCT analysis of the
"culprit lesion" assessed the presence and quantification of lipid and calcium plaque

components and their coexistence.

Results

In 204 (72.3 %) of the 282 patients examined, RFC-ACS was detected. Within this
RFC-ACS group, a significantly increased occurrence of all three plague components
examined was detected compared to IFC-ACS (LC: +19.2 %, p<0.001; CC: +25.3 %,
p<0.001; LCC: +39.8 %, p<0.001). Most importantly, a significant (p<0.001) gradual
increase in LC from the plaque border zone to the rupture zone was detectable
(43.3%). This association was found as a leading finding in LCC to a much greater
extent (233.8 %).

Conclusion



ACS-initiating culprit lesions in RFC-ACS are characterized by lipidic and calcified
plague components. The marked relative increase in their coexistence toward the
rupture zone implies a pathogenetic interplay of these plaque components in the
pathophysiology of RFC-ACS.
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Zusammenfassung

1. Einleitung
1.1. Epidemiologie

Trotz zahlreicher Therapiefortschritte stellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit 17.3
Millionen Todesfallen pro Jahr noch immer die Hauptursache fir globale Mortalitat
und Morbiditat dar. Bis 2030 wird diese Zahl voraussichtlich auf 23.6 Millionen

ansteigen.!

In Europa schwankte die STEMI (ST-Hebungsinfarkt)-Inzidenzrate zwischen 43 und
100 pro 100000 pro Jahr.? In den USA nahm die Inzidenz von STEMIs Uber die
letzten Jahre durch verbesserte praventive und therapeutische Strategien deutlich
ab; fir NSTEMIs (Nicht-ST-Hebungsinfarkte) konnte dieser Trend jedoch nicht
nachgewiesen werden.?

Wahrend der Anteil von Patientinnen und Patienten mit einem NSTEMI 1995 bei
einem Drittel lag, war 2015 schon die Halfte der Myokardinfarkte die Ursache eines
NSTEMIs. Vermutlich ist dieser Anstieg auf die besseren diagnostische Methoden
zurickzuftuhren.*

2020 beschéftigte sich eine Studie in Deutschland mit der ACS-Inzidenz und
beschrieb die Veranderung dieser in den letzten zehn Jahren. Ubereinstimmend mit
den USA stellten sie ebenfalls einen Rickgang der NSTEMI-Inzidenz fest, jedoch
wurde zwischen 2005 und 2012 ein Anstieg mit einer nachfolgenden erneuten
Abnahme beobachtet.® Dieser Trend wurde durch die Einfihrung von Troponin-Tests
in die klinische Routine erklart.®

Zusétzlich scheinen jingere Manner im Gegensatz zu Frauen und alteren Personen

haufiger von STEMIs betroffen sein.”

1.2. Aufbau von Arterien und Atherosklerose
Arterien bestehen aus drei Schichten, der Intima, Media und Adventitia. Alle drei
Schichten sind umhdillt von perivaskularem Gewebe .89
Als die innerste Schicht, setzt sich die Intima aus platten, langsgerichteten
Endothelzellen zusammen, welche die subendotheliale Schicht aus dinnem
Bindegewebe und die innere elastische Lamina bedecken.'%1! Die Aufgabe der

Endothelzellen besteht darin, bioaktive Substanzen zu sezernieren, dadurch wird
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unter anderem der Gefal3tonus moduliert, sowie die Adhasion von Thrombozyten und
Leukozyten verhindert, zudem dienen diese als selektive Diffusionsbarriere.*?
Vaskulare glatte Muskelzellen — die speziell bei Koronararterien sehr stark
ausgepragt sind-, zirkuléare elastische Fasern, Proteoglykane und Kollagene bilden
die Media.?®

Die Adventitia — oder auch Externa genannt — enthalt kollagene Fasern, elastische
Fasern und Fibroblasten sowie die Vasa vasorum, Nerven und LymphgefaRe.*3

Wenn sich nun extrazellulare Lipidpartikel und Schaumzellen in der Intima
ansammeln und sich ein lipid- bzw. nekrotischer Kern bildet, spricht man von
atherosklerotischen Plaques. Umgeben ist dieser Kern von kollagenreicher Matrix
und glatten Muskelzellen; darlber liegen Endothelzellen, die als Einheit die fibrose

Kappe bilden.

In den 1990er Jahren wurde die histologische Klassifizierung der American Heart
Association fir Atherosklerose vorgestellt'#, die spater von Virmani R. et al®.

modifiziert wurde.

Hauptsachlich beziehen sich diese Modifikationen auf die Lasionen des Typs IV, V
und VI, also solche Plaques, die ein hohes Risiko fur die Entstehung von Thromben
aufweisen. Zusatzliche Kategorien wie intimale Xanthome, intimale Verdickungen,
eine Unterscheidung zwischen Atheromen mit (diinner) fibréser Kappe sowie

verkalkte Knotchen und fibrokalzifizerte Plagues wurden in dieser erganzt.t®

1.3. Definition und Klinik des ACS

In der interventionellen Kardiologie spielt vor allem die koronare Herzkrankheit (KHK)
und seine Unterform das ACS eine entscheidende Rolle. Die instabile Angina
pectoris, Myokardinfarkte (mit oder ohne ST-Strecken-Hebungen) oder der plétzliche
Herztod sind unterschiedliche Erscheinungsformen des ACS und Folgen einer
sogenannten ,Culprit lesion®, unter der man eine koronare Lasion mit partieller oder

totaler Lumenverengung von mehr als 75% versteht.*

Patientinnen und Patienten mit ACS weisen ein breites Spektrum an klinischen
Bildern auf; von Herzstillstand tber kardiogenem Schock bis hin zu schmerzfreien
Prasentationen.® Als Leitsymptom dienen die akuten retrosternalen Beschwerden,
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welche oft als Brennen, Druck, oder Enge- bzw. Schweregefihl (,Angina“)
beschrieben werden. Diese kdnnen bis in den linken oder rechten Arm, beide Arme,
in den Hals oder in den Kiefer ausstrahlen und intermittierend oder anhaltend sein.’
Das leitliniengerechte Prozedere erfordert das sofortige Anlegen eines
Elektrokardiogramms (EKG). Anhand dessen kann man zwei Gruppen
unterscheiden®®:

Patientinnen und Patienten mit akuten Brustschmerz und persistierender (> 20
Minuten) ST-Strecken-Hebung (STE-ACS). In diesem Fall handelt es sich meistens
um einen totalen oder subtotalen Verschluss der Koronararterien, dieser sollte mittels
perkutaner Koronarintervention (PCI) bzw. fibrinolytischer Therapie behandelt
werden.®

Patientinnen und Patienten mit akutem Brustschmerz, aber ohne
persistierende ST-Streckung-Hebung (NSTE-ACS). Stattdessen findet man
vorubergehende ST-Strecken-Hebungen bzw. — Senkungen, T-Wellen-Inversionen
oder flache T-Wellen.*®

Der Begriff ,akuter Myokardinfarkt“ (AMI) sollte erst dann verwendet werden, wenn
Anzeichen fur eine Myokardschadigung vorliegen. Im Konkreten ist das der Fall,
wenn ein Anstieg und/oder Rickgang eines kardialen Biomarkers- vorzugsweise
hochempfindliches kardiales Troponin (hs-cTn) — vorliegt. Dabei muss mindestens
ein Wert Gber dem 99. Perzentil der oberen Referenzgrenze liegen. Zusatzlich muss
mindestens ein weiteres Kriterium vorliegen, wie beispielsweise die Entwicklung
pathologischer Q-Wellen im EKG. 2012 wurde eine Klassifikation vertffentlicht,
welche basierend auf pathologischen, klinischen und prognostischen Unterschieden

sowie unterschiedlichen Therapiestrategien Myokardinfarkte in fiinf Typen einteilt.2°

1.4. Pathophysiologie und Risikofaktoren des ACS

Genauso wie die klinische Auspragung variieren auch die Befunde sehr, daher ist
das Ziel zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten, die Plaguemorphologie der ACS-
verursachenden Culprit -L&sionen zu untersuchen sowie die Genese des ACS zu

verstehen. 2%

Zu den traditionellen Risikofaktoren fur die Ausbildung eines ACS gehéren Rauchen,
Adipositas und arterielle Hypertonie.?? Jedoch ist es wichtig, nicht nur diese Variablen
zu erkennen, sondern auch die Vielzahl an bedeutenden anderen Faktoren, die das
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ACS-Risiko erhohen, zu beachten.?® Beispielsweise sterben Patientinnen und
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eher an Atherosklerose und ACS-
Ereignissen als an einer terminalen Niereninsuffizienz. Auf3erdem ist die Mortalitat
durch kardiovaskulare Erkrankungen bei Patientinnen und Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patientinnen und Patienten vergleichbaren Alters,
Geschlechts und Herkunft 5- bis 30-mal hoher.?*

Weitere in den letzten Jahren untersuchte Faktoren sind der Serum-Cystatin-C-
Spiegel®®, das Neutrophilen/Lymphozyten-Verhaltnis?®, das durchschnittliche
Thrombozytenvolumen?’, der Harnsaure-Spiegel?® und der Fibrinspiegel.
Fibringerinnsel, die resistent gegenuber Lysetherapien sind, sollen namlich laut einer
neuen Studie ein unabhangiger Indikator fiir eine schlechtere Prognose sein.?®

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren, welche eine Ausbildung einer vulnerablen Plaque
beglnstigen. Dazu zéhlen Diabetes Mellitus, welcher eine pankoronare Instabilitat
zur Folge hat.*® In der PROSPECT-Studie, die sich mit der Plaquekomposition in
ACS Patientinnen und Patienten mit Diabetes und metabolischem Syndrom befasst
hat, zeigten Patientinnen und Patienten mit spaterer schwerer kardialer Komplikation
(MACE) einen groReren nekrotischen Kern und eine starkere Verkalkung im
Vergleich zur Gruppe ohne Diabetes und metabolischem Syndrom.3! AuRRerdem ist
die Dyslipidamie ein wichtiger Faktor in der Genese von ACS-verursachenden
Lasionen. Studien konnten zeigen, dass Lipidsenkung, insbesondere die Therapie
mit Statinen, den nekrotischen Lipidkern verkleinert und verhaltnismaRig die Menge

an fibrosen Gewebe in Plagues erhoht. 32-34

Ein bei Frauen vorkommender protektiver Faktor soll die endogene Ostrogenbildung
sein, die insbesondere vor Erkrankungen der Koronararterien schiitzt. Das Ostrogen
soll das HDL erh6éhen und das LDL verringern und somit eine positive Wirkung auf

das Cholesterinprofil erzielen. 2

1.5. Plaquetypen

Bei 50-70 % der Patientinnen und Patienten fuhrt die Plagueruptur zu einem
ACS.1536 Wichtige andere Pathologien sind die Plagueerosion, Calcified Nodules,

spontane Dissektion der Koronararterien (SCAD) und Vasospasmen.®’ (Abbildung
1)
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Abbildung 1: Verschiedene Plaquetypen in der OCT. [Eigene Darstellung]

yRuptured Fibrous Cap*“ pintact Fibrous Cap” »Calcified Nodule* ySpontaneous Coronary
(RFC-ACS) (IFC-ACS) (CN) Artery Dissection”
(SCAD)

Charakteristisch fur die Plaqueruptur ist ein nekrotischer Kern mit einer dartber
liegenden Kappe, die von Makrophagen und T-Lymphozyten infiltriert ist.*® Nach

Ruptur oder Dissektion dieser fibrosen Kappe entsteht ein Hohlraum.3°

Vorlauferlasionen dieses Plaquetypes sind Thin-cap fibroatheroma (TCFA), welche
als Fibroatheroma (Typ-Va-Lasion!4) mit einer fibrésen Kappe von maximal 65 um
definiert sind und laut vorherigen Studien vermehrt bei Patientinnen und Patienten
mit ACS gefunden werden als bei Patienten mit stabiler KHK.#%4! Ein ACS, welches
durch eine Plaqueruptur ausgelost wird, wird als RFC-ACS (rupturierte fibrose
Kappe-ACS) bezeichnet.*? Rupturgefahrdete Plaques- hierbei wird auch der Begriff
,vulnerabler Plaque“ verwendet- sind TCFAs und werden histologisch und
pathophysiologisch als Vorlaufer von ACS auslésenden ,culprit plaques”

angesehen.*

Eine eindeutige Erosion (intact-fiborous cap ACS) wird in der OCT mit dem
Vorhandensein eines anhaftenden Thrombus Uber einer intakten Plaque und einer
fehlenden Ruptur der Kappe beschrieben.#? Eine wahrscheinliche Erosion wird
definiert durch 1) eine intakte fibrose Kappe ohne Thrombus sowie unregelmaliiger
Lumenoberflache oder 2), wenn ein Thrombus an der Culprit-L&sion beobachtbar ist,
aber die darunter liegende Struktur der Plaque nicht eindeutig ist. Gleichzeitig weisen
die proximalen und distalen Teile weder oberflachliche Lipidkomponenten noch eine
Verkalkung auf. Letzteres unterscheidet sich von der pathologischen Definition der
Erosion, die das Vorliegen eines am intakten Endothel anhaftenden Thrombus
voraussetzt. Ist eine Erosion der Ausloser eines ACS, so verwendet man die
Bezeichnung IFC-ACS.#

Deutlich seltener als Erosionen und Rupturen sind ,Calcified Nodules verantwortlich

fur ein ACS. Diese ,kalzifierten Kndtchen" sind gekennzeichnet durch oberflachlich
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liegendes Kalzium, das ins Lumen hineinragt und aus einer rupturierten fibrésen
Kappe resultiert; zusatzlich findet man proximal und/oder distal Kalzium.** Calcified
Nodules tendieren dazu an ostialen Koronarlokalisationen, sowie in der rechten

Koronararterie zu entstehen.*®
1.6. SCAD und Vasospasmus als Ursachen fir ACS

Bei bis zu 14% der Patienten mit ACS werden nicht-obstruktive Koronararterien
diagnostiziert; genauer definiert wird dies als angiographische Stenose geringer als
50%. Fur diese Art von klinischem Erscheinungsbild wurde der Begriff
,Myokardinfarkt mit nicht-obstruktiven Koronararterien“ (MINOCA) eingefiihrt.*¢ Die
Ursachen lassen sich in koronare, myokardiale und nicht-kardiale Erkrankungen
unterteilen. Niederlandische ACS-Arbeitsgruppen schlagen daher vor, MINOCA nicht
als die finale Diagnose zu betrachten, sondern eher als eine Arbeitsdiagnose, die

weiter evaluiert und differenziert werden sollte.*’

Die erwahnten koronaren Ursachen fir das ACS beinhalten unter anderem die
SCAD. Hierbei wird durch Einblutung und Separation der arteriellen Wandschichten
ein falsches Lumen erzeugt, welches das wahre Lumen der Koronararterie
komprimiert. In der breiten ACS-Population ist SCAD eine seltene Ursache fur ACS
mit einer Pravalenz von 0.1-4%.48 Eine Hochrisikopopulation fir SCAD stellen junge
Frauen mit einer Pravalenz von 8.7% dar. Hierzu muss erwahnt werden, dass durch
haufige Fehldiagnosen die wahre Haufigkeit nicht durch die Préavalenz
widergespiegelt wird. Die herausfordernde Diagnose des SCAD bedarf der
Ausweitung der diagnostischen Angiographie auf OCT, um durch die erhohte
Auflésung die intramuralen Hamatome, Fenestration, Intima-Risse und falsche/wahre
Lumen verlasslich charakterisieren und die Verdachtsdiagnose der SCAD erharten

oder ausschlieRBen zu koénnen.4°

Des Weiteren finden sich Vasospasmen als weitere koronare, nicht-
atherosklerotische Ausloser fir das ACS. Im Rahmen dieser kommt es zu koronaren
epikardialen  langanhaltenden  Vasokonstriktionen, sowie  mikrovaskularen
Dysfunktionen, welche im Grol3teil der Patientinnen und Patienten asymptomatische
Auspragungen besitzen. Allerdings ist eine frihe Diagnose ausschlaggebend zur
Vermeidung eines ACS, einer Arrhythmie oder eines pl6tzlichen Herztodes als
Komplikationen der vasospastischen Angina. Die Pravalenz des Koronarspasmus als
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Ursache fir ACS in Patientenpopulationen mit keiner signifikanten Koronarlasion

wurde laut der prospektiven CASPAR-Studie auf 30% geschatzt.>°
1.7. Biomechanik

In einem biomechanischen Kontext kommt es zu einer Plaqueruptur, wenn der Druck
in der fibrosen Kappe — man spricht hierbei von der maximalen Kappenbelastung-
die Festigkeit der Kappe ubersteigt. Mechanische Studien haben gezeigt, dass die
maximale Kappenbelastung ein wichtiger Indikator fir die Anfalligkeit von Plaques fur
Rupturen ist. Daher kann die Bestimmung dieses Parameters bei der Vorhersage

einer Ruptur helfen.51:52

Die Plaque-Komposition spielt im Rahmen der Ermittlung der maximalen
Kappenbelastung eine ausschlaggebende Rolle. Die wichtigsten Plaque-Bestandteile
sind der Kalzium- und Lipidgehalt. Hierbei ist eine Erh6éhung des Lipidgehaltes
signifikant assoziiert mit erhdhter Wahrscheinlichkeit fir eine Plague-Ruptur®?,
wahrend die Zunahme von Kalziumbestandteilen diesen Effekt nicht replizieren
konnte.>® Letztlich ist es ausschlaggebend, dass eine Zunahme der Kalzifizierung
atherosklerotischer  Plaques mit  vermehrtem  Auftreten  unerwinschter
Patientenereignisse korreliert, hier jedoch nicht klar ist, ob die Kalzifikation eine
Préadilektionsstelle fur zukinftige koronare Ereignisse darstellt oder als unabhangiger
Pradiktor fur diese fungiert. Des Weiteren férdert die Ansammlung von Kalzium

innerhalb eines GefaRes die Progression einer atherosklerotischen Plaque.>

Bei einer Plaqueerosion wird durch Verletzung der endothelialen Integritat das
darunterliegende Kollagen freigelegt und dient somit als Basis fur einen Thrombus.>®
Studien konnten ebenso zeigen, dass Thromben, die sich oberhalb der
Plaqueerosion befinden, eine héhere Konzentration an Myeloperoxidase aufwiesen,

als solche die im Zusammenhang mit Plaquerupturen gefunden wurden.56:57

1.8. Optische Kohéarenztomographie und intravaskulérer Ultraschall
Die Geschichte der PCI begann 1977 als Andreas Griintzig die erste koronare
Ballonangioplastie durchfiihrte.>® Danach folgte nicht nur die Entwicklung von drug-
eluting stents, sondern auch die Verbesserung der bisherigen intravaskularen

Bildgebung.
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Intravaskularer Ultraschall (IVUS) und optische Koharenztomographie (OCT) stellen
die géngigsten Formen der intrakoronaren Bildgebung dar. Der IVUS fand seine
erste klinische Anwendung in vivo im Jahre 1988 durch Yock et. al. wahrend die OCT

2002 durch Huang et. al. zum ersten Mal an Menschen getestet wurde.5%-61

Die OCT ist ein innovatives bildgebendes Verfahren mit einer homoaxialen Auflésung
von etwa 10 pum und einer lateralen Auflosung von 20 pum, die zehnmal héher ist als
die anderen klinisch eingesetzten bildgebenden Verfahren®, wie z.B. IVUS.®® Die
neueren, Uberlegenen frequenzbasierten-OCT-Systeme (FD-OCT) wurden
entwickelt, um die Einschréankungen der herkdmmlichen zeitbasierten-OCT (TD-
OCT) zu Uberwinden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Vergleich zwischen OCT und IVUS. 54

OCT IVUS
Auflésung 10 — 20 um 100 — 200 um
Bildrate 180 Bilder/s 30 Bilder/s
Ruckzugsgeschwindigkeit 18 - 36 mm/s 0.5-1mm/s
Sondengréfiie 0.4 mm 1.1 mm
Eindringtiefe 1.5-2.0mm 4-8mm
Plaque-Charakterisierung moglich maglich
Messung der fibrosen Kappe moglich nicht moglich
Blutleere erforderlich nicht erforderlich

Da das Infrarotlicht keine Erythrozyten durchdringen kann, muss die OCT im
blutleeren Gefal3 stattfinden; dies wurde bei den ersten OCT-Systemen, TD-OCT,
durch proximale Ballonokklusion erreicht. Jedoch konnte die risikoreichere und
zeitaufwéndigere Ballonokklusion-Technik durch die Einfihrung des FD-OCT

abgelost werden.%®

Die hohe Bildrate des FD-OCT und der schnelle Rickzug in Kombination mit der
kontinuierlichen Kontrastmittelinjektion durch den Fuhrungskatheter erméglichen die
Visualisierung der Mikrostrukturen atherosklerotischer Plaques und damit die
Differenzierung des Behandlungsziels fur die PCI. Die genaue Stentdimensionierung
und die Bewertung der PCI-Ergebnisse sind weitere Vorteile dieser
Bildgebungstechnik.4?
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2. Zielsetzung

In dieser Arbeit wurden RFC-ACS und IFC-ACS Patientinnen und Patienten auf
differenzierte Plaquecharakteristika im Bereich der ACS-auslésenden ,culprit lesion®
untersucht. Dabei wurden Lipid-, Kalzium- und koexistierende Plaguekomponenten
innerhalb einer grol3en ACS-Population detektiert. Zur genaueren Charakterisierung
der Rolle der Plaguebestandteile an der Pathophysiologie des RFC-ACS wurden
zudem die Konzentration und die Koexistenz innerhalb von RFC-ACS culprit plaques

genau analysiert.
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3.  Methodik

3.1. OPTICO-ACS-Studie und Studienpopulation

Im Rahmen der  translationalen OPTICO-ACS-Studie  werden die
pathophysiologischen Mechanismen, die dem ACS zugrunde liegen analysiert und
charakterisiert, sowie in Verbindung mit vordefinierten Endpunkten der Patientinnen
und Patienten gesetzt. Zum Einsatz kommt ein hochauflosendes modernes
Bildverfahren, namlich die OCT. Zusatzlich zur Bildakquisition mittels OCT werden
biochemische und klinische Parameter erhoben, die ebenfalls eingebunden werden.
Rekrutiert wurden 414 Patientinnen und Patienten an allen drei Campi der Charité —
Universitatsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin, Campus Virchow-Klinikum,
Campus Charité Mitte).56

Die Population der prospektiven, multizentrischen OPTICO-ACS-Studie umfasst 282
ACS [Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkte  (NSTE-ACS)'® oder ST-Hebungs-
Myokardinfarkte (STE-ACS)®’ ] Patientinnen und Patienten, welche eine PCI bei einer
deutlich identifizierbaren Culprit-Lasion erhalten haben. Um die Kohéarenz der
Studienpopulation sicherzustellen, wurden Patientinnen und Patienten mit
ausgewahlten  angiographischen Merkmalen von einer Studienteilnahme
ausgeschlossen. Dies waren eine ursachliche Stentthrombose, die Beteiligung des
Hauptstammgefalies mit Gber 50% Stenose, Patientinnen und Patienten, bei denen
die ACS-verursachende Lésion in einem Bypass-GefaR liegt. Weitere
Ausschlusskriterien waren stark kalzifizierte, geschlangelte und distal gelegene
zculprit lesions®, sowie InfarktgefalRe mit einem Durchmesser von > 4 mm oder < 2
mm, sowie STE-ACS-Patienten, die nach der Thrombusaspiration oder einer leichten
Pradilatation "no-reflow" (TIMI 0-1) aufwiesen.

Die vorliegende Studie wurde mit Zustimmung der Ethik-Kommission der Charité (Nr.
EA1/270/16) sowie unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis und im Einklang mit der Deklaration von Helsinki, sowie
unter Begleitung der behdrdlichen Datenschutzbeauftragten durchgeftihrt. Die Studie
wurde bei ClinicalTrials.gov (NCT03129503) registriert.
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3.2. OCT Bilderfassung und -analyse

Die Culprit-Site wurde nach der diagnostischen Angiographie und vor der PCI durch
Thrombektomie mithilfe eines Export Advance™ aspiration catheter system
(Medtronic, Minneapolis, USA) vorbereitet und falls notwendig wurde eine
Pradilatation mit einem ,Compliant-Ballon“ Ballon durchgeftihrt. War eine vorherige
Manipulation der Lasion nicht notwendig (TIMI Il oder héher), so wurde der OCT-
Ruckzug primar mithilfe des Abbott OPTIS Imaging Systems (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, USA) zusammen mit einem Dragonfly™ OCT-Katheter (Abbott Vascular,
Santa Clara, CA, USA) versucht.

Nach einem standardisierten®® Protokoll wurden Analysen unter Verwendung von
Medis Qlvus 3.0 (Medis Medical Imaging Service, Leiden, Niederlande) an zwei
OCT-CoreLabs (OCT Corelabs Charité — Universitaitsmedizin Berlin, Berlin,
Deutschland, und OCT Deutsches Herzzentrum Miunchen, Minchen, Deutschland)
verblindet von unabhangigen Analysten ausgewertet.

Als Referenzpunkte wurde jeweils das grofte Lumen proximal oder distal der
Stenose innerhalb desselben Segments definiert; bestenfalls innerhalb von 10 mm
vom Culprit-Punkt. Die Definition des Culprit-Segments erfolgte gemafld der
longitudinalen Ausbreitung der Lasion (Abbildung 2).

Abbildung 2: Culprit-Segment.58

and Lipid coexistence

Alle verwendeten OCT Parameter wurden gemal} des universellen

Konsensstandards 42 bewertet. RFC-ACS wurden als eine Plague mit einem
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Hohlraum, der durch eine Ruptur der fibrésen Kappe entsteht, definiert3®4? und IFC-
ACS durch das Fehlen einer Plaqueruptur und das Vorhandensein eines Thrombus,
der eine intakte fibrose Kappe uberlagert, eine UnregelmaRigkeit der
Lumenoberflaiche ohne zugehérigen Thrombus oder eine abgeschwachte
darunterliegende Plaque mit Thrombus und ohne oberflachlichen Lipid- oder
Kalziumkomponente*?44, In der vorliegenden Arbeit wurden die LC und CC in jedem
einzelnen Querschnittsbild (Schichtdicke 0.1 mm) detailliert untersucht; Kalzium
wurde als heterogene Masse mit scharf abgegrenzten Randern*? festgelegt, wahrend
LC als signalarme Struktur mit einem diffusen Rand definiert wurde.*> Waren
innerhalb der Culprit Plague Lipid- wie auch Kalziumbestandteile innerhalb
desselben Frames nachweisbar, wurden sie als LCC kategorisiert, was die
Schnittstelle  zwischen Kalzium und Lipid im Sinne von koinzidenten
Plaquebestandteilen darstellt.

Innerhalb der RFC-ACS Gruppe diente der Rupturpunkt der Plaque als
Referenzpunkt fur die proximale und distale Segmentierung. Die jeweils proximalen
und distalen Rander der Culprit Lasion wurden als entsprechende Grenzen
verwendet. Der Beginn und das Ende der Rupturstelle, wurden als proximale und

distale Rupturgrenzen (Abbildung 3) festgelegt.

Abbildung 3: Morphologie der Plagueruptur. [Eigene Darstellung]

Distal [

Von jeder Grenze erstreckt sich bis zum proximalen und distalen Rand der L&sion ein
Segment, dieses wurde in zwei Halften unterteilt: die erweiterte Rupturzone (RZ;

Abbildung 4), die sich von der Rupturgrenze bis zur Halfte der Grenze der Lasion

erstreckt und die Grenzzone (GZ; Abbildung 4), die sich von der erweiterten

Rupturzone bis zum Rand der L&sion erstreckt. Jede Zone wurde weiter hinsichtlich
LC, CC und LCC auf Einzelbildbasis untersucht und an die Anzahl der
ausgewerteten Bilder in der entsprechenden Zone angepasst.

Abbildung 4: Repréasentativer OCT-Fall mit schematischer Darstellung der
Plaguezonen im RFC-ACS. 68
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o9

OCT-Querschnitt an der maximalen Rupturstelle
schematische Darstellung der verschiedenen Plaguezonen
innerhalb des RFC-ACS (GZ = Grenzzone; RZ = erweiterte
Rupturzone; RP = Rupturpunkt)

Langsschnitt mit Darstellung der Culprit-Lasion
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3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (Version 25.0, SPSS, IBM Corp.,
Chicago, IL, USA). Ein p-Wert von p<0.05 wurde als statistisch signifikant
angesehen.

Alle Variablen wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft,
unterstitzt durch eine grafische Auswertung mittels Q-Q-Diagrammen. Kategoriale
Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Ausgedehnte Ruptur- und
Grenzzonen wurden innerhalb der RFC-ACS-Gruppe mit dem Wilcoxon-
Rangsummentest verglichen. Kontinuierliche Variablen in LCChi - und LCClow -

Lasionen wurden mit dem Mann-Whitney-Test verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1. Basischarakteristika und OCT-Merkmale

Von den 355 in das OPTICO-ACS-Studienprogramm aufgenommenen Patientinnen
und Patienten mit auswertbaren OCT-Durchlaufen wurden insgesamt 282 Falle (79.4
%) mit RFC-ACS oder IFC-ACS als primare zugrundeliegende Pathophysiologie in
die Analyse einbezogen. Patientinnen und Patienten mit einem ACS, das durch eine
In-Stent-Reststenose oder eine spontane Koronararteriendissektion (n=53)
verursacht wurde, sowie mit verkalkten Knoten als zugrunde liegender Pathologie
(n=20) wurden von der gesamten Analyse ausgeschlossen. Die Basischarakteristika
sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Baseline Charakteristika der Studienpopulation.58

ACS Patientinnen
(n=282)
Patienten Basischarakteristika:
Alter (Mittelwert+SA) 62.9 (11.9)
Male (n; %) 215 (76.2)
Familiengeschichte-KHK (n; %) 116 (41.1)
Vorgeschichte-KHK (n;%) 23(8.2)
Arterielle Hypertonie (n; %) 226 (80.1)
Dyslipidémie (n; %) 202 (71.6)
Diabetes mellitus (n; %) 57 (20.2)
BMI (Mittelwert+SA) 27.0 (4.2)
Préstationare Medikation
Statine (n; %) 37 (13.1)
ASS (n; %) 49 (17.4)
P2Y12 Inhibitor (n; %) 2(0.7)
3-Blocker (n; %) 58 (20.6)
ACE-Hemmer (n; %) 73 (25.9)
Kalziumkanalblocker (n; %) 26 (9.2)
Labordaten
Cholesterin (mg/dl) 180.4 (42.4)
LDL-Cholesterin (mg/dl) 117.8 (37.1)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 45.6 (14.6)
Serumkreatinin (mg/dl) 1.0 (0.2)
Leukozyten (per nl) 12.1 (10.3)
hs-CRP (mg/dl) 12.8 (33.5)
ACS-Charakteristika:
Klinisch STE-ACS (n; %) 180 (63.8)
Kreatininkinase Hochstwert (U/I; Mittelwert+SA) 1387.3 (1560.4)
LV-EF bei Entlassung (%; Mittelwert+SA) 55.4 (10.2)
Abkirzungen: SA = Standardabweichung; n = Anzahl; KHK = Koronare Herzkrankheit; BMI = Body mass
index; ASS = Acetylsalicylséure; ACE = Angiotensin converting enzyme; LV-EF = Linksventrikulare
Ejektionsfraktion; CRP = C-reaktives Protein; LDL = low density lipoprotein; HDL = high-density
lipoprotein; STE-ACS = ACS mit ST-Hebungs-Myokardinfarkten; PCI = Perkutane Koronarintervention
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Bei den Patientinnen und Patienten handelte es sich Uberwiegend um Manner
(n=215, 76.2 %) mit einem mittleren Alter von 62.9 (x11.9) Jahren, die in der
Mehrheit ein STE-ACS aufwiesen (n=180, 63.8 %). Die Pravalenz kardiovaskularer
Risikofaktoren war hoch, wobei arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus in 80.1 %
(n=226) bzw. 20.2 % (n=57) beobachtet wurden. Tabelle 3 fasst die OCT-Merkmale

der Plaques zusammen.

Tabelle 3: OCT-ermittelte Culprit-Plague-Charakteristika innerhalb der
gesamten Studienpopulation.®8

ACS Patientinnen
(n=282)
OCT-Culprit-Lasion Charakteristika:
Minimum lumen area (mm?; Mittelwert+SA) 2.0(1.1)
Mean longitudinal extension (mMmx=SA) 17.7 (6.5)
Thrombus score (Mittelwert=SA) 111.8 (77.5)
RFC (n; %) 204 (72.3)
IFC (n; %) 78 (27.7)
Lipid-Komponenten (LC) prasent (n; %) 267 (95.1)
Thin cap fibroatheroma (n; %) 217 (77.0)
Mean FC thickness (um; Mittelwert+=SA) 68.6 (39.2)
Kalzium-Komponenten (CC) prasent (n; %) 207 (73.4)
Koexistierende Komponenten (LCC) prasent (n; %) 186 (66.0)
Makrophagen prasent (n; %) 266 (94.3)
Abkirzungen: SA = Standardabweichung; n = Anzahl; RFC = Ruptured fibrous cap als zugrundeliegende
Pathologie; IFC = intact fibrous cap als zugrundeliegende Pathologie; FC = Fibrose Kappe; Mean FC
Dicke bezieht sich auf fibrdse Kappen, die ein Fibroatherom uberlagern; Koexistenz (LCC) = Koexistenz
von Lipid- und kalzifizierten Plaquekomponenten

Die mittlere longitudinale Ausdehnung der Culprit-L&sion betrug 17.7 (+ 6.5 mm). Bei
den Plagues handelte es sich fast ausschlie3lich um Fibroatherome (95.1 %) mit
einer mittleren Kappendicke von 68.6 (x 39,2 um). RFC-ACS und IFC-ACS waren bei
72.3 % (n=204) bzw. 27.7 % (n=77) der Patienten vorhanden. CC und LCC waren
bei 207 (73.4 %) bzw. 186 (66.0 %) Patienten vorhanden. Makrophagen traten in
94.3 % (n=266) der Culprit-Lasionen auf.

4.2. Plaguekomposition in RFC-ACS und IFC-ACS
Plaquecharakteristika, die mit hohem Risiko fir Ruptur assoziiert sind, hatten eine
héhere Pravalenz in RFC-ACS als IFC-ACS (p<0.001): LC (100% vs. 80.8%;
p<0.001), CC (80.4% vs. 55.1%; p<0.001) und LCC (77.0% vs.37.2%; p<0.001;
Tabelle 4).
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Tabelle 4: Anzahl der Plagues mit Lipid- und Kalziumkomponenten in ACS -
Culprit Lasionen stratifiziert nach rupturierter und intakter fibroser Kappe.®8

Parameter RFC-ACS IFC-ACS -Wert
(n=204) (n=78) P

Lipidkomponenten (LC) prasent (n;%) 204 (100) 63 (80.8) <0.001
Kalziumkomponenten (CC) prasent (n;%) 164 (80.4) 43 (55.1) <0.001
Koexistenz von LC & CC (LCC) prasent (n;%) 157 (77.0) 29 (37.2) <0.001
Minimum lumen area (MLA) (mm2; ;
Mittelwert:SA) 1.9 (0.6) 2.3(1.7) n.s.
TCFA (n, %) 198 (97.1) 19 (24.4) <0.001
Mean FC thickness (um; Mittelwert+SA) 56.2 (15.2) 107.6 (60.5) <0.001
Makrophagen prasent (n; %) 202 (99.0) 64 (82.1) <0.001

Abkiirzungen: n = Anzahl, IFC-ACS = Akutes Koronarsyndrom mit intakter fibroser Kappe; RFC-ACS = Akutes Koronarsyndrom
mit rupturierter fibroser Kappe

Présenz der einzelnen Plaguekomponenten entlang der gesamten Culprit-Lasion; Koexistenz (LCC) = Koexistenz von Lipid- und
kalzifierten Plaguekomponenten; Mittlere fibrose Kappendicke spricht fir fibrése Kappen aufliegend auf einem Fibroatherom

Zusatzlich waren LC, CC und LCC vermehrt bei RFC-ACS zu finden. Die Préavalenz
von TCFA war hoher (97.1% vs. 24.4%; p<0.001), und die Dicke der fibrésen Kappen
der Plaques war dinner in Patientinnen und Patienten mit RFC-ACS (56.2 pm vs.
107.6 um; p<0.001). Letztlich war das Auftreten von Makrophagen signifikant
haufiger bei RFC-ACS (99.0% vs. 84.1%; p<0.001) (Tabelle 4).

4.3. Plaguekomposition innerhalb von RFC-ACS L&sionen

Uber die longitudinale Ausdehnung konnten signifikante Unterschiede innerhalb der
Zusammensetzung und Kombination des Lipids- und Kalziumanteils bei RFC-ACS

Lasionen beobachtet werden. (Tabelle 5, Abbildung 5).
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Tabelle 5: Unterschiede zwischen der Grenz- und erweiterten Rupturzone
innerhalb einer ACS-verursachenden Ruptur der fibrosen Kappe (n=204).58

Relativer
Anstieg
einzelner
Parameter GZ RZ Komponenten | p-Wert
von der Grenz-
zur Rupturzone

(%)°
Lipidkomponente (LC) (%) @ 69'38(‘5'9' 10%%()3'6' 433 <0.001
Kalziumkomponente (CC) (%) 2 24'5?9(%)00- 246763 (é)).O— 2.9 n.s.
i 0, -
aKoeX|stenz von LC & CC (LCC) (%) 6.8 (0.0-32.0) 22;_)(;)).0 233.8 <0.001

Abkiirzungen : GZ = Grenzzone ; RZ = Erweiterte Rupturzone

a:  Relativer Anteil einzelner Komponenten innerhalb der entsprechenden Zone als Median (in %)

b:  Relativer Anstieg einzelner Komponenten von der Grenz- bis zur erweiterten Rupturzone basierend auf Medianwerte (in %)
n.s.: Nicht signifikant (p-Wert >0.05 sind nicht signifikant)

Alle Werte entsprechen dem Median (Interquartilsabstand); %-Anderungen basieren auf Medianwerte

Abbildung 5: Unterschiede zwischen der ausgedehnten Ruptur und der
Grenzzone innerhalb der rupturierten fibrésen Kappen der ACS-Culprit
Lasionen (n=204).58
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Die Werte sind als Mediane dargestellt (relative Anzahl der Frames in der entsprechenden Zone, die die einzelne
Komponente enthélt); die Fehlerbalken geben ein 95%-Konfidenzintervall an; p-Werte > 0,05 werden als nicht signifikant
(n.s.) betrachtet; RZ = erweiterte Rupturzone; BZ = Grenzzone; die relative Zunahme basiert auf den Medianwerten und
gibt den prozentualen Unterschied der einzelnen Plaguekemponenten zwischen Ruptur und Grenzzone an

Zudem konnte ein Anstieg von LC (100% vs. 69.8%; p<0.001) und LCC (22.7% vs.

6.8%; p<0.001) in der Rupturzone im Vergleich zur Grenzzone beobachtet werden.
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Bezogen auf die longitudinale Ausdehnung war bei CC diese Signifikanz nicht
festzustellen (p=ns). Der relative Anstieg von der Grenz- bis zur Rupturzone betrug
43.3% fur LC und 233.8% fiur LCC (Abbildung 5).
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, lipidhaltige (LC) und kalzifizierte (CC) Plaquebestandteile
und deren Koexistenz (LCC) innerhalb einer groRen Kohorte von ACS-Patientinnen
und Patienten mithilfe der OCT zu untersuchen und dies im Kontext des Auftretens
von Plaquerupturen exakt lokalisiert zu quantifizieren.

Es konnte erstmals dokumentiert werden, dass LC und CC, sowie deren
Uberlappung (LCC) bei RFC-ACS im Vergleich zu IFC-ACS signifikant haufiger
vorkommen.%8

Weiteres treten LC und LCC vor allem in der Rupturzone von RFC-ACS auslésenden
Lasionen auf. Innerhalb der rupturierten Culprit Plagues konnte eine relative
Zunahme von LC und LCC von der Grenz- zur Rupturzone nachgewiesen werden,
wobei der relative Anstieg fur LCC in Richtung des Rupturpunkts forciert war. Dies
legt nahe, dass eine direkte Interaktion von Lipid- und Calcium an der ACS-
auslésenden Lasion wesentlich zum Pathomechanismus der Plaqueruptur beitragen
darfte.

Der Studienausschluss erfolgte in 73 von 355 Patienten aufgrund von spontaner
Koronardissektion, In-stent Restenosen und Kkalzifizierten Knoétchen als
pathophysiologische Genese des ACS. Dieser Anteil an ausgeschlossenen
Patientinnen und Patienten ist koharent mit vorherigen ACS-Studienpopulationen, die
mittels OCT untersucht wurden.59

Anhand der Basischarakteristika konnten Unterschiede zu anderen ACS-
Studienpopulationen beobachtet werden. Hierbei wies diese Studie eine deutlich
hohere Anzahl an Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie im Vergleich
zu anderen Studien auf. Dieser kardiovaskulare Risikofaktor wurde in vorherigen
Studien bereits als unabhangiger Pradiktor fur Plaquerupturen in STEMI und
NSTEMI Patientinnen und Patienten eingestuft.”®

Zusatzlich wurden im Vergleich zu anderen Studien* "t deutlich weniger
Patientinnen und Patienten mit regelméRiger Statineinnahme eingeschlossen. Dies
kénnte begrindet werden durch die relativ geringe Rate an KHK-Prahistorien

innerhalb der Studienpopulation.
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Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes Mellitus betrug 20% in
Ubereinstimmung mit anderen ACS-OCT Studienpopulationen. Nichtsdestotrotz
muss gesagt werden, dass Diabetes nicht zu einer erhoéhten Pravalenz von
Hochrisikoplaguemerkmalen fuhrt und dementsprechend auch in einem erhéhten
Ausmal keinen Storfaktor darstellen wiirde.’%72

Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit RFC-ACS nahm deutlich grof3ere
Auspragungen im Vergleich zu bestehender Literatur an.**’* Die derzeitige
Studienlage hat bereits mehrfach die hohe Pravalenz an RFC als
pathophysiologische Genese in STEMI Patienten dargelegt und erklart
dementsprechend den verhaltnisméfiig hohen Anteil an RFC-ACS Patientinnen und
Patienten innerhalb dieser Studie. 447374

In Ubereinstimmung mit frilheren Publikationen waren RFC-ACS charakterisiert
durch eine hohere Pravalenz an vulnerablen ,thin cap fibroatheromas® (TCFA),

dunneren fibrose Kappen und weiteren etablierten Hochrisiko-Plaguemerkmalen.
15,75,76

In diesem Kontext zeigte diese Studie auch erhdhte Lipid-, Calcium- und kombinierte
Anteile in RFC-ACS Culprit Lasionen im Vergleich zu IFC-ACS Lasionen. Dieser
Fund verhélt sich kohérent zu vorherigen Studien, welche diese Unterschiede in
Plaque-Bestandteilen replizieren konnte. In weiterer Folge konnten diese
Unterschiede in  Lipid-Akkumulation zwischen RFC-ACS und [IFC-ACS
therapeutische Relevanz zeigen und die Rolle der lipidsenkenden Therapie fur RFC-
Plagues konkretisieren und fiir IFC-Plaques kritisch hinterfragen.”

Diese therapeutische Relevanz konnte anhand der Arbeit von Gili et al. mithilfe des
erhohten protektiven Effektes von Statinen fur eine Plaqueruptur in STEMI Patienten
im Vergleich zu NSTEMI Patienten aufgezeigt werden. Dies wurde zurtickgefihrt auf
die verminderte Pravalenz von TCFA und Plaquerupturen in NSTEMI-

Patientenpopulationen.”’

Innerhalb der Studienpopulationen wurden aul3erordentlich hohe Anteile an
Makrophagen beobachtet, welche in anderen Studienpopulationen mit Pravalenzen
von 66% fir Plaque Rupturen und 33% fiir Plaque Erosionen beobachtet wurden.’87°
Die Diskrepanz zwischen RFC- und IFC-ACS in Anbetracht der Pravalenz der
Makrophagenfunde liegt in Ubereinstimmung mit vorherigen Studien und wurde mit
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einem geringeren Ausmald an Inflammation fir IFC-ACS Lasionen in Verbindung
gesetzt, welche die Ruptur einer Plaque begunstigt.”®

Nichtsdestotrotz konnte dies ebenfalls einen Einfluss auf die Funde von
Hochrisikoplaguemerkmalen haben, da in vorherigen Studien das Bestehen einer
Makrophagen-Infiltration in Plaqueerosionen mit einer hdheren Pravalenz von

lipidreichen Plaques assoziiert war.’8 79

Obwohl der isolierte Fund von lipidreichen Lasionen in der OCT einen Indikator fur
die mechanische Instabilitdt der Plaque darstellt und dieser Fund bereits in
vorherigen Studien validiert wurde, so konnte Calcium diese direkte Beziehung nicht
aufzeigen.

Trotz der fehlenden direkten Korrelation zwischen Calciumbestandteilen und der
Wahrscheinlichkeit flr eine Plaqueruptur, verbleibt die Calciumakkumulation als

prognostisch unglinstiger Faktor fuir die mechanische Instabilitat der Plaque.538°

Diese Studie hat gezeigt, dass in longitudinaler Ausbreitung des Gefalies eine
Akkumulation  von  koexistierendem  Calcium- und Lipidanteilen einen
pradisponierenden Faktor fir eine Ruptur darstellt. Da die Wahrscheinlichkeit einer
Ruptur signifikant grof3er bei Zunahme koexistierender Bestandteile war, als bei
isolierter Lipid-Zunahme, deutet dies auf einen modulierenden Effekt der
Calciumbestandteile auf vulnerable Plaque-Bestandteile hin. Eine weitere Mdglichkeit
waére, dass Calcium ein phanotypisches Merkmal einer fortgeschrittenen Plaque
darstellt und somit die erh6hte Wahrscheinlichkeit einer Ruptur indiziert.

In diesem Kontext kbnnten stabile Lasionen, welche mithilfe der OCT erkannt werden
und hohe Lipid oder koexistierende Plaque-Bestandteile aufweisen als Indikationen

zur Erwagung einer Implantation eines drug eluting stents darstellen.

Auch dies bekraftigt das kausale und mit der vorliegenden Arbeit erstmals in vivo
gezeigte pathomechanistische Verstandnis der Pathophysiologie der Plaqueruptur:
Eine vulnerable Plaque — gepragt durch akkumulierte lipidhaltige und calciumhaltige
Plaquebestandteile — erfahrt ein permanentes v.a. durch inflammatorische Prozesse

gekennzeichnetes®  Plaqueremodelling an dessen Ende eine direkte lokale

Interaktion der Plaguekomponenten steht, die dann zu einem hohen

32



biomechanischen Druck im Plaque fuhrt in dessen Ergebnis die diinne Plaguekappe
einreif3t und ein RFC-ACS Kklinisch auslost.

Die vorliegende Studie wird in lhren Ergebnissen validiert, indem eine Akkumulation
von Lipid- und Kalzium in RFC-ACS-Lasionen im Vergleich zu IFC-ACS
nachgewiesen wird, wie dies andere Publikationen 157576 schon gezeigt hatten. Neu
ist die lokale Interaktion der Plaquekomponenten, also die Koexistenz von Lipid- und
Kalzium innerhalb der rupturierten Culprit-Plaque direkt im Bereich des ,ruptured

points®.

5.1. Limitationen

Durch die groRBe  prospektive  Studienpopulation des  OPTICO-ACS
Studienprogramms kénnen wichtige Beitrage zur Pathophysiologie von ACS und
hierbei speziell zum Verstandnis der Plaguerupturen beigetragen werden. Da die
Einschlusskriterien der Studie sehr breit angelegt sind, sind die Ergebnisse
reprasentativ fur die allgemeine Population von Patientinnen und Patienten mit ACS.
Lediglich bei Gruppen, die aufgrund der Exklusionskriterien ausgeschlossen wurden,
besteht die Mdglichkeit, dass die Ergebnisse nicht auf diese Gruppen Ubertragbar
sind. Zusatzlich muss beachtet werden, dass die OCT-Bildgebung, trotz ihrer
besseren Auflosung gegenuber anderen Bildgebungsverfahren, durch die geringe
Eindringtiefe des Infrarotlicht die gesamte Auspragung der atherosklerotischen
Plaques nicht aufzeigen kann.8® Dementsprechend ist die Beurteilung von
Kalzifikationen in Lasionen mit darliber liegendem Thrombus/Restthrombuslast oder
nekrotischen Kernen in der Nahe der Media nur bis zu einem gewissen Grad

moglich, sodass diese Ubersehen werden kdnnen.

Die pathologische Aufarbeitung als Gold-Standard der Untersuchung
atherosklerotischer Lasionen wurde im Rahmen dieser Studie nicht in Betracht
gezogen und hatte die Funde komplementiert, sowie ein kompletteres Bild der

Culprit-Lasion ermoglicht.**
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6. Schlussfolgerungen

Diese Studie zeigt erstmals in vivo, dass die Koexistenz von Lipid- und
Kalziumkomponenten innerhalb von ACS auslosenden Culprit Plaques eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der Plaqueruptur spielt. Diese Erkenntnis konnte ein
therapeutischer Ansatz zur Vermeidung der Plagueprogression und damit Grundstein
fur zukunftige personalisierte praventive Therapieansatze darstellen, ebenso wie das
Uberlappen der beiden Plaque-Komponenten einen neuen Marker von Hoch-
Risikoplaques darstellen durfte, was noch in Folgestudien prospektiv validiert werden

Mmuss.
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