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Abstract

Despite the high efficacy of drug-eluting stents (DES), the number of patients presenting with
DES restenosis is not insignificant in absolute terms. Angiographic in-stent restenosis is
defined as luminal renarrowing >50% within the stented area or its margins. Neointimal
hyperplasia resulting from vessel injury is an important pathophysiological process
contributing to in-stent restenosis. Furthermore, neoatherosclerosis has emerged as a major
cause of in-stent restenosis.

The optimal treatment for DES restenosis remains a matter of some debate. Recent clinical
trials suggest that 2 strategies in particular should be considered for treatment of in-stent
restenosis: repeat stenting with durable polymer everolimus-eluting stents (EES), because of
superior angiographic and clinical outcomes, and angioplasty with a drug-coated balloon
(DCB), because of its ability to provide favorable results without adding a new stent layer.
The efficacy of DCB treatment relies on rapid initial transfer and subsequent tissue retention
of the antiproliferative agent, which is necessary for persistent suppression of cell
proliferation. Preclinical data suggest that microinjury to the vessel wall may enhance the
ability of DCBs to inhibit neointimal growth. In clinical practice, modification

of neointima may be achieved with cutting or scoring balloons. In addition, lesion preparation
with these devices typically results in superior acute gain, though outcome data have not
demonstrated clear clinical benefit in comparison with standard therapy.

Against this background, we investigated the efficacy and safety of a treatment with scoring
balloon before paclitaxel-coated balloon therapy versus paclitaxel-coated balloon standard
lesion preparation.

In our study we demonstrated that in patients presenting with DES restenosis,

neointimal modification with scoring balloon before paclitaxel-coated balloon therapy
compared with standard therapy showed superior results with respect to angiographic
outcomes at follow-up. Both treatment strategies confirmed a high clinical safety profile with

comparable and low event rates.



Zusammenfassung

Trotz der hervorragenden Wirksamkeit und Sicherheit der heutigen drug-eluting stents (DES),
stellen In-Stent-Restenosen weiterhin ein relevantes Problem dar. Diese werden basierend auf
angiographischen Untersuchungen als > 50% Verengung des Gefa3durchmessers im Bereich
eines Stents oder seiner Rénder definiert. Pathophysiologisch spielt bei der Entstehung von
In-Stent-Restenosen die neointimale Hyperplasie nach Verletzung der GefdBwand eine
wichtige Rolle. Zudem gibt es zunehmende Erkenntnisse iiber eine andere Form der
Arteriosklerose, der Neoarteriosklerose, die ebenfalls an der Entwicklung von In-Stent-
Restenosen beteiligt ist.

Die Frage nach der besten Therapie bleibt noch offen. Zum jetzigen Zeitpunkt werden DES
der zweiten Generation und drug-eluting balloons (DEB) als Mittel der Wabhl fiir die
Behandlung von In-Stent-Restenosen empfohlen. Everolimus-eluting-stents (EES) lieferten
sowohl in angiographischer als auch klinischer Hinsicht die besten Ergebnisse. Jedoch
besitzen auch DEB eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung von In-Stent-Restenosen und
bieten den Vorteil, auf eine zusétzliche Stent-Schicht zu verzichten. Es wire daher interessant
einen Weg zu finden, die Effektivitdt von DEB zu verbessern.

Die Wirkung von DEB beruht auf einer raschen Aufnahme des antiproliferativen
Medikaments wéhrend der Expansion des Ballons und der anschlieBenden Speicherung in den
Zellen der GefaBBwand. Priklinische Daten legen nahe, dass die Wirkung von DEB auf die
Migration und Proliferation von Zellen in der Neointima mithilfe von Mikroverletzungen der
Gefdfwand verbessert werden kann. In der Praxis kann eine solche Modifikation der
Neointima mittels Cutting oder Scoring Ballonkathetern erzielt werden. Im Vergleich von
konventioneller Ballonangioplastie und Cutting Balloon Angioplastie (CBA) besall die CBA
kurzfristig gesehen einige Vorziige. Auf lange Sicht konnte die CBA jedoch weder
angiographisch noch klinisch einen Vorteil bringen.

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir in der vorliegenden Studie, ob eine Vorbehandlung
mit einem Scoring Balloon in Kombination mit einem DEB in der Behandlung von In-Stent-
Restenosen einer einfachen Ballonangioplastie tiberlegen ist.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationsbehandlung aus Scoring
Balloon und DEB bessere angiographische Ergebnisse im Follow Up erzielte, als durch die
Standardtherapie mit einem DEB allein. Beide Behandlungsstrategien erwiesen sich als

sicher, insgesamt traten in beiden Gruppen nur wenige unerwiinschte Ereignisse auf.



1. Einleitung

1.1 Problematik von In-Stent Restenosen

Auch heute noch, iiber 40 Jahre nach Durchfiihrung der ersten perkutanen koronaren
Intervention (PCI), stellt die koronare Herzerkrankung weltweit eine der haufigsten
Todesursachen dar. Die damalige Einfithrung der PCI revolutionierte die Behandlung der
koronaren Herzkrankheit, insbesondere von Myokardinfarkten. Durch die stetigen Fortschritte
auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie, von der Entwicklung von Bare-Metal
Stents (BMS) iiber DES der ersten Generation zu den heutigen modernen DES, konnten
anfiangliche Schwierigkeiten und Komplikationen deutlich verringert werden. In erster Linie
stellte das Auftreten von In-Stent-Restenosen und Stentthrombosen zu Beginn eine
Herausforderung dar. (Otsuka et al. 2015; Kastrati et al. 2018) Doch trotz der hervorragenden
Wirksamkeit und Sicherheit der heutigen DES, treten in etwa 12% der Félle nach der
Implantation noch In-Stent-Restenosen auf. (Alfonso et al 2014; Stefanini und Holmes 2013)
Es ist davon auszugehen, dass der Anteil von Patienten mit Restenosen auch in Zukunft nicht
unerheblich sein wird, da sich die Anwendung von DES auf komplexere Lésionen und
Patienten mit vielen Komorbidititen ausdehnt. (Cassese et al. 2014)

Dabher ist es von Bedeutung, fiir dieses Patientenkollektiv eine effektive Behandlungsmethode

zu finden.

1.2 Hintergrund

Zum jetzigen Zeitpunkt stellen DES der zweiten Generation und DEB in der Behandlung von
In-Stent Restenosen die vielversprechendsten Therapieoptionen dar. Everolimus-Eluting
Benchmark Stents (EES) lieferten sowohl in angiographischer als auch klinischer Hinsicht die
besten Ergebnisse. (Siontis et al. 2015; Alfonso et al. 2018) Jedoch besitzen auch DEB eine
gute Wirksamkeit bei der Behandlung von In-Stent-Restenosen, in einigen Studien sogar
vergleichbar mit der von DES, und bieten dabei den Vorteil, auf eine zusitzliche Stent-
Schicht zu verzichten. (Siontis et al. 2015; Stettler et al. 2007; Neumann et al. 2018) Es wire
daher interessant einen Weg zu finden, die Wirksamkeit von DEB zu verbessern.

Die Wirkung von DEB beruht auf einer raschen Aufnahme des antiproliferativen
Medikaments wéhrend der Expansion des Ballons und der anschlieBenden Speicherung in den

Zellen der GefdBBwand. (Byrne et al. 2014)



Priklinische Daten legen nahe, dass die Wirkung von DEB auf die Migration und
Proliferation von Zellen in der Neointima mithilfe von Mikroverletzungen der GefaBwand
verbessert werden kann. (Scheller et al. 2004; Joner et al. 2011; Radke et al. 2011)

In der Praxis kann eine solche Modifikation der Neointima mittels Cutting- oder Scoring
Ballonkathetern erzielt werden. Diese stellen Katheter dar, an deren Wand Klingen oder
Nitinol-Dréihte angebracht sind. Im Vergleich von konventioneller Ballonangioplastie und
Cutting Balloon Angioplastie besall die CBA kurzfristig gesehen einige Vorziige. Dazu
gehdren ein geringerer Bedarf an Ballons und zusétzlichen Stents, sowie selteneres
Abrutschen des Ballons. Auf lange Sicht konnte die CBA jedoch weder angiographisch noch
klinisch einen Vorteil bringen. (Albiero et al. 2004; Park et al. 2010)

Vor diesem Hintergrund untersuchen wir in der vorliegenden Arbeit die Sicherheit und
Effektivitit einer Kombinationsbehandlung aus Scoring Balloon und DEB. Im Rahmen einer
randomisierten, kontrollierten Studie verglichen wir diese Behandlung mit der

Standardtherapie, bestehend aus einer einfachen Ballonangioplastie.

1.3 Definition einer In-Stent Restenose

Basierend auf angiographischen Untersuchungen, wird eine In-Stent Restenose als > 50%
Verengung des GefaBBdurchmessers im Bereich eines Stents oder seiner Rander definiert.
(Mehran et al. 1999; Kuntz und Baim 1993) Dartiiber hinaus werden heutzutage zunehmend
intravaskuldre Bildgebungsmethoden angewandt, wie der intravaskulédre Ultraschall oder die
optische Kohdrenztomographie. Bei dieser dreidimensionalen Darstellung der Geféfle wird
eine Restenose als > 75% Gefdllverengung im Vergleich zum Referenzdurchmesser definiert.
Im klinischen Sprachgebrauch wird mit dem Ausdruck héufig die symptomatische
Wiederverengung eines Gefédlles bezeichnet, unabhéngig vom Ausmalf der Stenose. (Byrne et

al 2015)

1.3 Klassifikation von In-Stent Restenosen

Mehran et al. entwickelten 1999 eine noch heute géngige Klassifikation fiir In-Stent-
Restenosen bei BMS, die auf morphologischen Gesichtspunkten beruht und die
Notwendigkeit fiir eine Revaskularisation abschitzen kann. Diese Klassifikation l4sst sich
auch auf DES-Restenosen anwenden und besitzt einen prognostischen Wert. (Mehran et al.

1999; Buccheri et al. 2016)



Dyp I: fokal(< 10mm)

[A: in einem nicht-gestenteten Segment, z.B. im Stentgelenk oder Zwischenraum

zwischen zwei Stents

IB: am proximalen oder distalen Stentrand

IC: im Bereich des Stentkorpers
ID: multifokal

Typ II: > 10mm, diffuse Verteilung, beschrdinkt auf den Stent

Typ III: > 10mm, diffuse Verteilung, iiber den Stentrand hinaus

Typ 1V: kompletter Verschluss

Tabelle 1.1 Klassifikation von In-Stent Restenosen nach Mehran et al. Die Einteilung

erfolgt nach Lage, Ausdehnung und Verteilungsmuster der Restenose. Die verschiedenen

Typen sind geordnet nach ihrer Prognose, wobei Typ IV prognostisch am ungiinstigsten ist.

(Mehran et al. 1999; Buccheri et al. 2016)

ISR Pattern I: Focal

A s

S

Type IC: Focal Body

Type ID: Multifocal

ISR Patterns 11, I11, IV: Diffuse

= - = e

ISR Pattern II: Intra-stent

ISR Pattern II: Proliferative

ISR Pattern 1V: Total Occlusion

Abbildung 1.1 Klassifikation von In-Stent Restenosen nach Mehran et al.

(Mehran et al. 1999)

Moderne Bildgebungsverfahren wie die optische Kohédrenztomographie, ermdglichen uns

heute eine detailliertere Darstellung der morphologischen Gewebeeigenschaften von In-Stent

Restenosen. Dies konnte uns erlauben, differenziertere Klassifikationssysteme und speziell

darauf zugeschnittene Behandlungsalgorithmen zu entwickeln. (Kufner et al. 2017)
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1.4 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer In-Stent Restenose

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass moderne DES im Vergleich zu DES der
ersten Generation und BMS, die beste antirestenotische Wirksamkeit aufweisen. DES der
ersten Generation sind in dieser Hinsicht wiederum BMS {iiberlegen. Desweiteren spielt die
Dicke der Stentstreben eine Rolle bei der Entwicklung von Restenosen. Diinnere Stentstreben
reduzieren im Vergleich zu dickeren Streben durch eine geringere Verletzung des
Gefidflendothels das Auftreten von Restenosen. Auf Seite des Patienten konnten die
Erkrankung an Diabetes mellitus, ein weibliches Geschlecht, hohes Lebensalter, sowie eine
chronische Niereninsuffizienz als Risikofaktoren identifiziert werden. AuBBerdem spielen der
Gefdfldurchmesser vor Intervention, die Lange des gestenteten Segments, die Komplexizitat
der Lision, der postprozedurale GefiBdurchmesser und die Lage im Bereich von
Gefdfbifurkationen als prognostische Faktoren eine Rolle. (Byrne et al. 2015; Cassese et al.

2014; Buccheri et al. 2016)

Patient-related
Diabetes
Chronic renal insufficiency

Procedure-related

Stent type-related Small vessel
Bare metal stent (vs. Residual stenosis after
DES) stenting
Early generation DES (vs. Longer stented length

new- generation DES) Complex lesion

Thick-strut vs. thin-strut morphology
Bifurcation lesion

Abbildung 1.2 Risikofaktoren fiir In-Stent Restenosen. Diese konnen grob
unterteilt werden in Faktoren, die abhéngig vom Patienten, vom Stent oder von den

Bedigungen wihrend der Intervention sind. (Byrne et al. 2015)
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1.5 Pathogenese von In-Stent Restenosen

1.5.1 Mechanismen bei der Entstehung einer In-Stent-Restenose

Die pathophysiologischen Prozesse bei der Entstehung einer Restenose nach PCI,
insbesondere nach Implantation eines Stents, unterscheiden sich deutlich von denen einer de-
novo-Stenose als Folge arteriosklerotischer Gefd3veranderungen. Es gibt eine Reihe von
Faktoren, die zur Entstehung von Restenosen nach PCI beitragen konnen. Vor der
Entwicklung von Stents, stellten die elastischen Riickstellkrifte der Koronararterien ein
groBes Problem dar. Infolge der Uberdehnung der elastischen Fasern durch die PCI, konnte es
auf diese Weise innerhalb von Sekunden bis Minuten nach der Prozedur zu einem
Lumenverlust von bis zu 40% kommen. Obwohl auch die Implantation von Stents eine solche
Uberdehnung verursacht, konnte durch ihre gefiBstiitzende Funktion das Problem der
elastischen Riickstellkrifte im Wesentlichen beseitigt werden. Auch der konstriktive Umbau
der GefdBBwand (negatives Remodelling) als Ursache fiir Restenosen, verlor nach der
Entwicklung von Stents an Bedeutung. Nachdem sich Stents in der Behandlung der koronaren
Herzkrankheit fest etabliert hatten, riickte jedoch ein anderer Mechanismus in den
Vordergrund. Dabei handelt es sich um die neontimale Hyperplasie nach Verletzung der
Gefdfwand. Diese bewirkt eine Entziindungsreaktion mit verstarktem Wachstum von
Fibroblasten, sowie einer Hyperplasie glatter Muskelzellen. Zudem gibt es zunehmende
Erkenntnisse iiber eine andere Form der Arteriosklerose, der Neoarteriosklerose, die ebenfalls
an der Entwicklung von In-Stent-Restenosen beteiligt ist. (Byrne et al. 2015; Alfonso 2010)
Daneben tragen auch technische Faktoren zur Entwicklung einer Restenose bei, zum Beispiel
eine unvollstindige Expansion des Stents, eine fehlerhafte Platzierung sowie Briiche im
Material. Ferner gehdren biologische Faktoren wie eine Resistenz gegeniiber den
antiproliferativen Substanzen und Hypersensitivitétsreaktionen zu den Ursachen. (Alfonso et

al. 2014)

1.5.2 Unterschiede 7wischen Restenosen in BMS und DES

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass sich die Pathomechanismen bei der Entstehung von
In-Stent-Restenosen bei BMS und DES deutlich unterscheiden. Denn die Stenosen
unterscheiden sich nicht nur im Hinblick auf morphologische Merkmale, sondern auch im
Zeitpunkt ihres Auftretens und dem Ansprechen auf therapeutische Maflnahmen. (Alfonso
2010; Byrne et al. 2013; Byrne et al. 2012) Bei DES spielt im Gegensatz zu BMS, die

verzogerte GefdBheilung durch die Freisetzung antiproliferativer Wirkstoffe eine wichtige
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Rolle, was sich im zeitlichen Verlauf der Neonintimabildung wiederspiegelt. Nach
Implantation eines BMS ist typischerweise nach ca. 6 Monaten ein Peak erreicht, im
Anschluss bleibt der Zustand {iber die folgenden Monate und Jahre auf einem weitestgehend
stabilen Niveau. Bei DES schreitet der Prozess der Neointimabildung hingegen iiber Jahre
voran.

In angiographischen Untersuchungen weisen Restenosen nach DES und BMS
unterschiedliche Verteilungsmuster auf. DES-Restenosen weisen am héufigsten ein fokales
Verteilungsmuster auf, wihrend Restenosen nach Implantation eines BMS vor allem ein

diffuses Muster besitzen. (Byrne et al. 2015)

(A) Bare metal stent (B) Drug-eluting stent
restenosis restenosis
63%
42% 51%
29%
70/0 80/0
W Focal M Diffuse B Proliferative

Figure 1. Distribution of Morphological Patterns of Restenosis After
Bare-Metal and Drug-Eluting Stents

(A) Bare-metal stent(s); data from Mehran et al. (15). (B) Drug-eluting stent(s);
pooled data from Latib et al. (10) and Mehilli et al. (24).

Abbildung 1.3 Unterschiedliche Verteilungsmuster von In-Stent Restenosen in
BMS und DES. Restenosen in BMS weisen iiberwiegend ein diffuses
Verteilungsmuster auf, in DES-Restenosen ist am hédufigsten ein fokales Muster zu

finden. (Kastrati und Byrne 2011)

Auch in der optischen Kohidrenztomographie sind strukturelle Unterschiede zwischen den
beiden Stenttypen sichtbar. BMS-Restenosen werden als homogenes Signalmuster dargestellt,
dagegen ist fiir DES Restenosen ein geschichtetes oder inhomogenes Muster charakteristisch.

(Byrne et al. 2015)
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(i) Homogeneous (i) Layered

a
(iii) Layered (attenuated) (iv) Heterogeneous

/
z“ A
>\
=/

y.

Abbildung 1.4 BMS- und DES-Restenosen in der optischen Kohirenztomographie.
(1) Homogenese Signalmuster bei einer BMS-Restenose. (ii —iv) Geschichtetes,

abgeschwichtes oder heterogenes Signalmuster bei DES-Restenosen (Byrne et al. 2015)

Vom histopathologischen Standpunkt aus, zeichnen sich BMS-Restenosen durch eine
vermehrte Hyperplasie glatter Muskelzellen, sowie eine relativ geringe Menge an
Proteoglykanen aus. Bei DES ist dagegen der Anteil an glatten Muskelzellen gering, dafiir
besteht die neointimale Hyperplasie zu einem grofen Teil aus Proteoglykanen. (Byrne et al.

2015)

Abbildung 1.5 Histopathologie von In-Stent Restenosen. (i) BMS-Restenose in
geringer Ausflosung (ii) Hohe Auflosung einer BMS-Restenose mit vielen glatten
Muskelzellen (iii) Restenose eines Sirolimus-beschichteten Stents in geringer
Auflosung (iv) Hohe Auflosung einer Stentstrebe mit vielen Proteoglykanen in der

Neointima, sowie Schaumzellen und Neovaskularisierungen (Byrne et al. 2015)
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Proteoglykane sind dazu in der Lage Lipoproteine zu binden und kdnnten somit die
Entwicklung einer Neoatheriosklerose verstirken. Dies konnte eine Erkldrung dafiir
darstellen, dass Prozesse der Neoatherosklerose in DES-Restenosen wesentlich hdufiger und

frither auftreten als in BMS. (Byrne et al. 2015)

1.6 Die Rolle der Neoartheriosklerose in der Entwicklung von In-Stent
Restenosen

1.6.1 Morphologische Eigenschaften der Neoarteriosklerose

Histologisch ist fiir die Neoarteriosklerose eine groBe Menge lipidreicher Schaumzellen
charakteristisch, teilweise mit einem nekrotischen Kern und/oder Kalzifizierungen in der
Neointima. Die Ansammlungen von Schaumzellen stellen die fritheste Manifestationsform
der Neoartheriosklerose dar und befinden sich meist im Bereich der Stentstreben oder in der
Néhe des Gefallumens. Diese konnen sich im weiteren Verlauf zu Fibroatheromen
entwickeln, die vor allem an der Oberfldche des Gefalllumens oder in den tieferen Schichten

der Neointima zu finden sind. (Otsuka et al. 2015)

100 pen

Abbildung 1.6 Histologische Darstellung neoartheriosklerotischer Verinderungen in
einem Stent mit Cobalt-Chrom Beschichtung. (d-¢) Ansammlungen von Schaumzellen. (f)

Darstellung der Schaumzellen mithife von Anti-CD68 Antikérpern. (Otsuka et al. 2015)
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Abbildung 1.7 Neoartheriosklerotische Verinderungen in einem Stent mit Cobalt-
Chrom Beschichtung. (g-h) Darstellung von Fibroatheromen. (i) Darstellung von

Schaumzellen mithilfe von Anti-CD68 Antikorpern. (Otsuka et al. 2015)

Der nekrotische Kern besteht meist aus Ablagerungen von freiem Cholesterin und
Abbauprodukten extrazelluldrer Matrix. Das weitere Eindringen von Schaumzellen kann im
Laufe der Zeit zu einem Ausdiinnen der fibrésen Kappe und der Ausbildung von
Fibroatheromen fiihren, die in einer Plaqueruptur resultieren kdnnen.

Die Kalzifizierungen in der Neointima variieren stark in ihren Eigenschaften und reichen von
Mikrokalzifikationen bis hin zu fragmentierten und flachenhaften Kalzifizierungen. Die
Entstehungsprozesse sind komplex, man geht jedoch heute davon aus, dass
Mikrokalzifikationen auf die Apoptose von Schaumzellen und glatten Muskelzellen
zurlickgehen, wiahrend an fragmentierten und flachigeren Kalzifikationen vor allem Collagen
und Extrazelluldrmatrix beteiligt sind. Das Charakteristische an der Neoarteriosklerose im
Zuge der Implantation von DES, stellt die Kalzifizierung von Fibrin dar. Diese scheint
besonders bei der Verwendung von Paclitaxel-Beschichtungen aufzutreten. (Otsuka et al.

2015)

1.6.2 Entstehung der Neoarteriosklerose

Wihrend der Entstehungsprozess der Arteriosklerose in nativen Koronargefdfen sich langsam
iiber viele Jahre erstreckt, entwickelt sich die Neoarteriosklerose innerhalb von Stents
wesentlich schneller, bereits Monate oder wenige Jahre nach Implantation. Dabei kénnen
diese Prozesse nach Implantation eines DES deutlich hdufiger beobachtet werden, als nach
BMS. In mehreren Autopsiestudien konnten erste neoartheriosklerotische Verdnderungen in
DES wesentlich frither beobachtet werden, als nach Einsatz von BMS - innerhalb von DES
bereits vier Monate nach Implantation, bei BMS dagegen frithestens nach zwei Jahren. (Byrne
et al. 2015) Die Entstehungsmechanismen dieser beschleunigten Form der Arteriosklerose

sind bis heute noch nicht ausreichend erforscht, es wird jedoch eine beeintriachtigte
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Endothelbildung nach Verletzung des Gefdfes durch den Stent, als Ursache vermutet. In
diesen GefdBabschnitten féllt eine geringere Anzahl von Zellkontakten, sowie eine
verminderte Expression von antithrombotischen Molekiilen und eine verringerte Bildung von
Stickstoffmonoxid auf. Dies gilt vor allem fiir DES, was vermutlich auf die antiproliferative
Wirkung der Stentbeschichtung zuriickzufiihren ist. Mangelnde Zellkontakte beeintrachtigen
die Barrierefunktion des Endothels und erlauben somit einen vermehrten Einstrom von
Lipoproteinen. Im Vergleich zu BMS, konnte in Tiermodellen nach Implantation eines DES
zudem eine verminderte Expression von PECAM-1 und dem antithrombotischen Cofaktor
Thrombomodulin beobachtet werden.

Die beeintriachtigte GeféaBheilung scheint somit eine zentrale Rolle im Entstehungsprozess der
Neorteriosklerose zu spielen, es konnte jedoch keine Korrelation zwischen der Ausdehnung
und dem Ausmalf der verzogerten Gefdheilung nachgewiesen werden. So ist die Priavalenz
der Neoarteriosklerose bei DES der zweiten Generation vergleichbar mit der von DES der
ersten Generation. Auflerdem kann sich die Neorterioseklerose ebenfalls in BMS ausbilden,
was nahelegt, dass abgesehen von der antiproliferativen Beschichtung, auch andere Faktoren
eine Rolle spielen:

Die Implantation eines Stents bewirkt im betroffenen Gefdfabschnitt Stérungen des
Blutflusses, was wiederum die Scherspannung beeinflusst. Es gibt Hinweise darauf, dass
diese Verdnderungen zu einer Expression von ICAM-1 und VCAM-1 durch regenerierende
Endothelzellen fiihren. Dies 10st wiederum die Migration von Makrophagen in den
subendothelialen Raum und ihre Entwicklung zu Schaumzellen aus.

Zusitzlich konnten auch die Polymer-Beschichtungen von Stents eine chronische
Entziindungsreaktion begiinstigen und somit zur Entwicklung einer Neoarteriosklerose
beitragen.

Die anhaltende Apoptose von Makrophagen und glatten Muskelzellen innerhalb des
gestenteten Bereichs fordert die Entstehung eines nekrotischen Kerns. Dieser beruht bei der
Neoarteriosklerose vor allem auf der Apoptose von Makrophagen, im Gegensatz zur

Arteriosklerose, fiir die ein Lipidkern charakteristisch ist. (Otsuka et al. 2015)

1.6.3 Neoarterisosklerose - gemeinsame Endstrecke von spiitem Stentversagen

Die Entwicklung hochauflosender intravaskuldrer Bildgebungsmethoden wie der optischen
Koherenztomographie, erlaubt uns heute eine verbesserte Charakterisierung des Gewebes
innerhalb von Stents. Anhand der Ausdehnung des Gewebes, der Homogenitét, der

Signaldimpfung und der Umrisse der Neointima, konnen neoartheriosklerotische
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Veranderungen, Plaquerupturen und Erosionen leichter erkannt werden. Die Entwicklung
neuer Techniken zur quantitativen Analyse der Signalintensitét in der OCT, konnte in der
Zukunft die Identifizierung solcher Gewebe noch verbessern.

In einer kleinen Studie, die mittels OCT Patienten mit spéter Stentthrombose untersuchte,
konnten in 70% der Félle neoartheriosklerotische Veridnderungen nachgewiesen werden. Bei
In-Stent-Restenosen sind es schitzungsweise 50% der Fille. Trotz der begrenzten Datenlage,
deuten die Ergebnisse aktueller Studien insgesamt darauf hin, dass die Neoartherioskleose

eine gemeinsame Endstrecke bei spitem Stentversagen darstellen konnte. (Byrne et al. 2015)

1.7 Moglichkeiten zur Behandlung von In-Stent-Restenosen

Trotz der Erprobung verschiedener Strategien fiir die Behandlung von In-Stent-Restenosen -
von BMS und DES, konventioneller Ballonangioplastie, DEB sowie Cutting/Scoring
Ballonkatheter, bis hin zu Brachytherapie, Rotablation und Atherektomie — bleibt die Frage
nach der besten Therapie noch offen. (Siontis et al. 2015; Kokkinidis et al. 2017) Zum
jetzigen Zeitpunkt werden DES der zweiten Generation und DEB als Mittel der Wahl
empfohlen (Giacoppo et al. 2015; Siontis et al. 2015). EES lieferten sowohl in
angiographischer als auch klinischer Hinsicht die besten Ergebnisse. Unabhédngig von der Art
des Stents, der den Stenosen zugrunde liegt, wiesen sie das geringste Risiko fiir erneute
Restenosen und Revaskularisationen auf. (Siontis et al. 2015; Alfonso et al. 2018) Auch DEB
besitzen eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung von In-Stent-Restenosen, vergleichbar
mit der von DES der ersten Generation. (Siontis et al. 2015; Unverdorben et al. 2009) Es gibt
zwar nur wenige Studien in denen DEB direkt mit DES der zweiten Generation verglichen
wurden, die bisherigen Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die neueren DES effektiver
sind. (Siontis et al. 2015; Kokkinidis et al. 2017; Alfonso et al. 2018) Eine mdgliche Ursache
fiir die geringere Wirkung von DEB, konnte die Beschichtung mit Paclitaxel sein, da es bei
der Hemmung des neointimalen Wachstums weniger effektiv ist als ,,Limus“- Analoga.
AuBerdem konnten die Pharmakokinetik bei der Wirkstofffreisetzung und die begrenzte Zeit
bei der Expansion des Ballons fiir die geringere Wirkung verantwortlich sein. Doch trotz der
etwas geringeren Wirksamkeit, bieten DEB den Vorteil auf eine weitere Stentschicht zu
verzichten. (Siontis et al. 2015; Stettler et al. 2007) Es wire daher interessant einen Weg zu

finden, die Effektivitdt von DEB zu verbessern.
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2. Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit untersuchen wir im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten
Studie die Sicherheit und Effektivitdt einer Kombinationsbehandlung aus Scoring Balloon
und DEB im Vergleich zur Standardtherapie, bestehend aus einer einfachen
Ballonangioplastie. Dazu wurden insgesamt 252 Patienten aus vier Zentren in Deutschland
mit In-Stent Restenose eingeschossen. Nach der Therapie erfolgte iiber 12 Monate ein
klinisches Follow Up, nach 6-8 Monaten wurde zudem eine erneute Koronarangiographie
durchgefiihrt. Den primdren Endpunkt stellte der prozentuale Durchmesser der Stenose in der
Angiographie dar. Sekunddre Endpunkte waren die bindre Restenoserate, der Late Lumen
Loss, das Auftreten von Todesféllen oder Myokardinfarkten, sowie Revaskularisationen und

Thrombosen der Zielldsion innerhalb eines Jahres nach Studieneinschluss.

3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte und aktiv kontrollierte Studie. Die
Durchfiihrung erfolgte an vier Zentren in Deutschland, dem Deutschen Herzzentrum
Miinchen, dem Klinikum Rechts der Isar, dem Herzzentrum der Segeberger Kliniken und dem
Krankenhaus Landshut-Achdorf, als Sponsor fungierte das Deutsche Herzzentrum Miinchen.
Zu einem Teil wurde die Studie vom Unternehmen Biotronik AG mitfinanziert.
Eingeschlossen wurden insgesamt 252 Patienten im Zeitraum zwischen Juni 2012 und
Dezember 2014. Die Randomisierung der Patienten erfolgte im Verhiltnis 1:1 zur
Kontrollgruppe, die eine Behandlung mit einem Paclitaxel beschichteten Ballonkatheter
(Pantera Lux; Biotronik, Biilach, Switzerland) erhielt oder der Interventionsgruppe die vor
dem PEB zusitzlich mit einem Scoring Ballonkatheter (AngioSculpt; Spectranetics, Colorado
Springs, CO, USA) behandelt wurde. Die Zuordnung wurde sofort nach der Entscheidung zur
Durchfiihrung einer PCI mithilfe von versiegelten Umschlégen die computergenerierte
Randomisierungssequenzen enthielten. Die Studie entspricht den Kriterien der Deklaration
von Helsinki sowie den Richtlinien zur ,,Guten Klinischen Praxis der Internationalen

Konferenz zur Harmonisierung und wurde von der Ethikkommission genehmigt.
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3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten die liber 18 Jahre alt waren und eine > 50% Stenose nach
Implantation eines medikamentenbeschichteten Stents aufwiesen. Hierzu zéhlten
Medikamentenbeschichtungen mit Sirolimus und seinen Derivaten wie z.B. Biolimus A9,
Everolimus oder Zotarolimus. Zusétzlich mussten ischimische Symptome oder eine
nachgewiesene Myokardischimie vorhanden sein. Alle Patienten oder ihre gesetzlichen

Vertreter gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie.

3.3 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit Hauptstammlésion, einem kardiogenen
Schock oder einem akuten ST-Hebungsinfarkt innerhalb von 48 Stunden seit
Symptombeginn. Weitere Ausschlusskriterien waren Malignome und andere Erkrankungen
die mit einer Lebenserwartung von weniger als zwdlf Monaten einhergehen oder zu einer
Non-Compliance beziiglich des Studienprotokolls fiihren kdnnen. Ebenfalls wurden Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/min),
Kontraindikationen fiir eine plittchenhemmende Medikation oder Paclitaxel, oder einer

Schwangerschaft von der Studie ausgeschlossen.

3.4 Endpunkte und Definitionen

Primérer Endpunkt der Studie war der prozentuale Durchmesser der Stenose in der
Angiographie nach sechs bis acht Monaten. Sekundidre Endpunkte waren die binére
Restenoserate, definiert als Stenosen die im Durchmesser >50% betrugen, sowie der Late
Lumen Loss, der definiert ist als Differenz zwischen dem kleinsten GefaBdurchmesser des
betroffenen Segments nach der Intervention und dem kleinsten Durchmesser im
angiographischen Follow-Up. Aullerdem gehoren das Auftreten von Todesféllen oder
Myokardinfarkten, sowie Revaskularisationen und Thrombosen der Zielldsion innerhalb eines

Jahres nach Studieneinschluss zu den sekundiren Endpunkten.

3.5 Statistische Auswertung

Die Berechnung der StichprobengrdBe beruhte auf folgenden Uberlegungen:
Nullhypothese war, dass sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigen wiirde.
Als Alternativhypothese wurde eine Uberlegenheit der Vorbehandlung mit einem Scoring

Balloon angenommen. In dem Patientenkollektiv, das eine Vorbehandlung mit einem Scoring
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Ballon erhielt, wurde ein Stenosedurchmesser von 26,25 % angenommen, in der Gruppe mit
der Standardtherapie 35 %. Bei einem zweiseitigen a-Level von 0,05 und einer Power von
80% waren 101 Patienten pro Gruppe nétig, fiir den Fall, dass einige Patienten fiir das
Follow-Up nicht zur Verfligung stehen wiirden, wurde die Stichprobengréfie auf insgesamt
250 Patienten festgelegt. Alle Analysen basierten auf dem ,,intention-to-treat* Prinzip und
waren zweiseitig, als statistisch signifikant wurden p-Werte <0.05 festgelegt.

Stetige Variablen wurden als Mittelwert oder Median (25. — 75. Perzentile) angegeben,
diskrete Variablen als absolute Anzahl oder Verhiltnis (%). Fiir die Berechnung der
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde der Student’sche t-Test fiir stetige Daten und der
Chi-Quadrat-Test oder Fischer’s Exact-Test fiir diskrete Daten verwendet. Die kumulativen
Ereignisraten wurden mithilfe der Kaplan-Meier Methode bestimmt und zum Vergleich der
Zeit bis zum Ereigniseintritt zwischen den Gruppen wurde eine Cox-Regressionsanalyse
angewandt.

Die Berechnung der Stichprobengréfle wurde mit der Software nQuery Advisor (Statistical
Solutions, Cork. Ireland) durchgefiihrt, alle anderen Analysen mit der Software S-PLUS,
Version 4.5 (S-PLUS, Insightful Corp, Seattle, WA, USA).

3.6 Peri - und postinterventionelle Therapie

Alle Patienten erhielten vor der Prozedur eine orale Aufséttigungsdosis eines ADP-Rezeptor
Antagonisten. Wahrend der Intervention wurde den Patienten beider Kollektive intravends
Aspirin und Heparin, mit oder ohne Glykoprotein Inhibitor oder Bivalirudin verabreicht.
Nach der Behandlung wurde allen Patienten 100mg/d Aspirin lebenslang und ein oraler ADP-
Rezeptor Antagonist fiir mindestens sechs Monate verschrieben. Andere Medikamente zur
Behandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen wie z.B. Betablocker, ACE-Hemmer und

Statine wurden nach Ermessen der jeweiligen Hausirzte der Patienten eingenommen.

3.7 Nachsorge Protokoll

In den ersten 24 Stunden nach der Intervention und danach tdglich bis zur Entlassung wurden
bei jedem Patienten ein EKG angefertigt sowie aus Blutproben die kardialen Marker Troponin
T, CK und CK-MB bestimmt und ein kleines Blutbild erstellt.

Zu festgelegten Zeitpunkten wurde ein klinisches Follow-Up durchgefiihrt. Dies erfolgte
mithilfe von Telefonbefragungen oder einer personlichen Vorstellung im Krankenhaus nach
jeweils 30 Tagen, sowie nach einem Jahr und zwei Jahren. Hierbei wurden Informationen

iiber den Gesundheitszustand und Krankenhausaufenthalte der Patienten gesammelt sowie
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nach der Vertrdglichkeit und Einnahme der verordneten Medikation gefragt. Ein besonderes
Augenmerk richtete sich auf das Auftreten von Todesfdllen, Myokardinfarkten und
Revaskularisationen der Zielldsionen (sowohl PCI als auch Bypass), ebenso wie Blutungen
die einen Krankenhausaufenthalt oder eine Bluttransfusion notwendig machten.

AuBerdem wurden alle Patienten darum gebeten sich nach sechs bis acht Monaten zu einer

erneuten Koronarangiographie vorzustellen.

3.8 Datenmanagment

Alle relevanten Daten wurden vom Personal des Klinischen Daten Management Zentrums
(ISARESEARCH Zentrum, Miinchen, Deutschland) gesammelt und in eine Datenbank
iibertragen.

Alle Ereignisse wurden von einem verblindeten Priifungskomitee beurteilt und klassifiziert.
Die Angiogramme wurden digitalisiert und off-line im Core Labor fiir quantitative
Koronarangiographie des ISARESEARCH Centers mithilfe eines Computerprogramms zur
automatischen Auswertung von Angiogrammen (QAngio XA version 7.1, Medis Medical
Imaging Systems, Leiden, Netherlands) analysiert. Die Auswertung wurde von erfahrenen
Arzten vorgenommen, die ebenfalls verblindet waren. Die Messungen erfolgten an einzelnen
Projektionen, in denen die Lésionen am besten dargestellt waren, jeweils vor und nach der
Intervention, sowie zur Nachsorge nach sechs bis acht Monaten. Zur Kalibrierung wurde die
kontrastmittelgefiillte Katheterspitze verwendet. Die Grenzen des zu analysierenden
Segmentbereichs liegen 5 mm proximal und distal des therapierten Bereichs. Die
Morphologie der Lasion wurde nach den modifizierten Kriterien von Mehran et al. beurteilt.
Die Quelldaten einschlieBlich EKGs, Laborwerten, Arztbriefen und angiographischen

Untersuchungen befinden sich im ISARESEARCH Zentrum.
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Insgesamt wurden 252 Patienten in die Studie eingeschlossen, die Interventionsgruppe

(n = 125) erhielt eine Behandlung mit einem Scoring Balloon gefolgt von einer Paclitaxel

beschichteten Ballonangioplastie, die Kontrollgruppe (n = 127) erhielt die konventionelle

Behandlung mit einer Paclitaxel beschichteten Ballonangioplastie alleine. In Tabelle 4.1 sind

die Baseline Charakteristika in den beiden Patientenkollektiven dargestellt, es zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 4.1 Baseline Patienten Charakteristika*

Patienten

Alter

Weibliches Geschlecht

Diabetes mellitus
insulinpflichtig

Hypertension

Hyperlipidamie

Raucher (derzeitig)

Friihere Myokardinfarkte

Friihere Bypass Chirurgie

Anzahl der erkrankten GefaRe

1 GefaRRerkrankung

2 GefaRerkrankung

3 GefaRerkrankung

Klinische Prasentation

Akutes Koronarsyndrom

Ejektionsfraktion t

Scoring-balloon

n=125
69.4+9.5
25 (20.0)
51 (40.8)
24 (19.2)
71 (56.8)
110 (88.0)
19 (15.2)
56 (44.8)

18 (14.4)

17 (13.6)
19 (15.2)

89 (71.2)

31(24.8)

52.9+11.2

Kontrolle
n=127
69.4+10.4
16 (12.6)
55 (43.3)
20 (15.8)
81(63.8)
105 (82.7)
23(18.1)
68 (53.5)

17 (13.4)

14 (11.0)
24 (18.9)

89 (70.1)

29 (22.8)

52.9+11.4

*es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, die Daten sind als

Mittelwert £ SD oder Anzahl (Prozent) dargestellt;
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7 Die Daten sind fiir 71.8% des Studienkollektivs vorhanden (181 Patienten)

Tabelle 4.2 zeigt die Charakteristika der Lasionen und Interventionsverfahren. Im Hinblick
auf die Morphologie der Lisionen unterschieden sich die Patientenkollektive nicht signifikant
voneinander (P=0.80). In beiden Gruppen wiesen die In-Stent Restenosen iiberwiegend ein
fokales Muster (170 Lisionen = 67.5 %) auf. Der Anteil der Patienten die nach Protokoll
behandelt wurden waren in beiden Kollektiven gleich. Sechs Lésionen in der Scoring Balloon
Gruppe und fiinf Lasionen in der Kontrollgruppe mussten im Verlauf zusétzlich mit einem
Stent versorgt werden (P=0.80). Auch in Bezug auf die librigen Merkmale zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 4.2 Baseline Charakteristika der Lisionen und Interventionen*

Scoring-balloon Control

Ldsionen n=125 n=127
ZielgefaR

Ramus interventricularis anterior 44 (35.2) 52 (41.0)

Ramus circumflexus 35(28.0) 38 (29.9)

rechte Koronararterie 46 (36.8) 37 (29.1)
Morphologie der Restenose

Fokal und randstédndig 14 (11.2) 16 (12.6)

Fokal und zentral 70 (56.0) 71 (55.9)

multifokal 12 (9.6) 9(7.1)

diffus 23 (18.4) 28(22.1)

proliferativ 2(1.6) 1(0.8)

okklusiv 4(3.2) 2(1.6)
Index Stent Typ
...bare-metal 0(0.0) 1(0.8)
...biolimus-elutingt 14 (11.2) 16 (12.6)
...everolimus-eluting¥ 74 (59.2) 77 (60.6)
...sirolimus-eluting[ 31 (24.8) 25(19.7)

...zotarolimus-eluting® 6 (4.8) 8(6.3)
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Bifurkation 36 (28.8) 34 (27.0)
Gefalgroe (mm) 2.96+0.50 2.89+0.48
Stenosedurchmesser, pre (%) 65.7t14.1 67.2£12.2
Minimaler Lumen Durchmesser, pre (mm) 1.01+0.46 0.94+0.36

Interventionen

Nach Protokoll behandelt 119 (95.2) 120 (94.5)
Pre-dilation 120 (96.0) 122 (96.1)
Balloon Druck, max (atm) 14.2+3.7 14.2+3.8
Minimaler Lumen Durchmesser, post (mm) 2.3740.47 2.28+0.40
Stenosedurchmesser, post (%) 21.619.5 22.319.9

*es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, die Daten sind dargestellt
als Mittelwert = SD oder Anzahl (Prozent), basierend auf der In-Stent Analyse
7Biolimus-beschichtete Stents = Biomatrix, Nobori; }Everolimus-beschichtete Stents =
Promus, Xience; [Sirolimus-beschichtete Stents = Cypher, Orsiro, Polymer-freie Sirolimus-
beschichtete Stents, resorbierbare Polymer Sirolimus-beschichtete Stents, Probucol- und
Sirolimus-beschichtete Stents (Dual-DES), * Zotarolimus-beschichtete Stents = Endeavor,

Resolute

4.1 Angiographisches Follow Up

Angiographische Follow Up Daten waren fiir 203 von den eingeschlossenen 252 Patienten

(80.6 %) vorhanden, diese sind in Tabelle 4.3 dargestellt.

Tabelle 4.3  Angiographisches Follow Up nach 6-8 Monaten

Scoring-balloon Kontrolle p-Wert
Ldsionen n=103 n =100
Durchmesser der Stenose (%), im Segment 35.0£16.8 40.4+21.4 0.047
Minimaler Lumen Durchmesser (mm), im Segment 1.95+0.55 1.77+0.68 0.032

Spater Lumenverlust (mm) 0.31+0.59 0.41+0.74 0.27
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Erneute bindre Restenose 19 (18.5)

Charakteristika der erneut aufgetretenen Restenosen n =19
Durchmesser der Stenose (%) 62.5+12.4
...Ldnge der Lasion 10.7+4.6

...Morphologie der Restenose

...... fokal randstdndig 1(5.3)
...... fokal zentral 12 (63.2)
...... multifokal 2 (10.5)
...... diffus 3(15.8)
...... proliferativ 0(0.0)
...... okklusiv 1(5.3)

32(32.0)

n=32

66.8+14.0

9.945.5

1(3.1)

18 (56.3)

1(3.1)

10 (31.3)

1(3.1)

1(3.1)

0.026

0.28

0.58

0.22

Die Daten sind dargestellt als Mittelwert +SD oder Anzahl (Prozent), basierend auf der In-

Segment Analyse

Hinsichtlich des primdren Endpunkts, zeigte die Scoring Balloon Gruppe signifikant

niedrigere prozentuale Stenosedurchmesser im betroffenen Segment als die Kontrollgruppe

(35.0+£16.8% versus 40.4+21.4%; P=0.047).
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Abbildung 8 Primirer Endpunkt: Prozentuale Stenosedurchmesser bei der Follow-Up

Angiographie nach 6-8 Monaten
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Bei der Analyse von Untergruppen, die im Vorfeld festgelegt wurden, konnte kein
Zusammenhang zwischen dem primdren Endpunkt und der Behandlungsgruppe festgestellt
werden. In den Untergruppen wurden Merkmale wie Geschlecht, Alter, vorhandener Diabetes
Mellitus, GefiallgroBBe, Morphologie der Restenose und Medikamentenbeschichtung des initial
eingesetzten Stents (Everolimus- versus Non-Everolimus-Beschichtung) betrachtet (P eraktion
>0.45 in allen Féllen).

Auch die bindre Restenoserate war in der Interventionsgruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (19 Patienten [18.5%] versus 32 Patienten [32.0%]; P =0.026).

In Bezug auf den spiaten Lumenverlust waren die Ergebnisse beider Gruppen vergleichbar
(0.31£0.59mm versus 0.41£0.74mm; P =0.27).

Die Morphologie in erneut aufgetretenen Restenosen unterschied sich nicht wesentlich, in
beiden Gruppen zeigte sich vor allem ein fokales Muster, 76.8% in der Scoring Balloon

Gruppe und 75.6% in der Kontrollgruppe.
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4.2 Klinisches Follow Up

Klinische Follow Up Daten waren nach einem Jahr von 98.8 % der eingeschlossenen
Patienten verfiigbar, dabei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Scoring
Balloon Gruppe und Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Sowohl im Hinblick auf die
Sterblichkeit (1.6% versus 1.6%; P>0.99) als auch auf das Auftreten von Myokardinfarkten
(3.2% versus 1.6%; P=0.42) oder das kombinierte Auftreten von Tod und Myokardinfarkt
(4.0% versus 3.4%; P=0.73) waren die Ergebnisse vergleichbar (Figure 2).

Abbildung 4.1 Auftreten von Tod oder Myokardinfarkten im klinischen Follow-Up
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In der Scoring Balloon Gruppe war eine geringere Anzahl von Zielldsion Revaskularisationen
notwendig als in der Kontrollgruppe, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (16.2%
versus 21.8%; P=0.25).
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Abbildung 4.2 Anzahl von Zielgefifrevaskularsationen im klinischen Follow-Up
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In keiner der beiden Kollektive trat eine Stentthrombose auf, als auch in diesem Punkt gab es

keinen signifikanten Unterschied.

In Tabelle 4 sind noch einmal die Daten zu allen klinischen Endpunkten nach einem Jahr

dargestellt.

Tabelle 4 Klinische Ergebnisse nach einem Jahr

Scoring-balloon Kontrolle
Tod 2 (1.6) 2 (1.7)
Myokard Infarkt 4(3.2) 2 (1.6)
Tod und Myokardinfarkt 5(4.0) 4(3.2)
Ziellasion Revaskularisation 20 (16.2) 27 (21.8)
Tod, Myokardinfarkt, Zielldsion Revaskularisation 23(18.4) 29 (23.3)
Sichere oder wahrscheinliche Stentthromboset 0(0.0) 0(0.0)

p-Wert
>0.99
0.42
0.73
0.26
0.35

NA

Die Daten sind als Anzahl (Prozentangaben sind Kaplan-Meier Schitzungen) angegeben;

NA = nicht anwendbar
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5. Diskussion

Trotz der Tatsache, dass DES eine effektive Behandlungsmethode darstellen, werden wir in
Zukunft zunehmend mit Restenosen nach DES Implantation konfrontiert werden, da sich ihre
Anwendung fortwdhrend ausdehnt und BMS im weitesten Sinne durch sie verdrangt wurden.
Ergebnisse von verschiedenen randomisierten Studien und Registerstudien deuten darauf hin,
dass Restenosen nach DES eine grof3ere Herausforderung fiir die Behandlung darstellen als
Restenosen nach BMS. (Habara et al. 2015; Mehilli et al. 2010; Steinberg et al. 2009; Byrne
et al. 2013) Grund dafiir sind maf3gebliche Unterschiede im Entstehungsprozess von
Restenosen zwischen DES und BMS. (Alfonso et al. 2014)

In randomisierten, aktiv kontrollierten Studien erwies sich eine Therapie mit DCB bei
Patienten mit Restenose nach Implantation eines DES als vielversprechend, vor allem im
Vergleich mit DES der ersten Generation oder einer einfachen Ballonangioplastie. (Byrne et
al. 2013; Habara et al. 2013; Rittger et al. 2012; Xu et al. 2014) Auch im Langzeit Follow-Up
konnte die Effektivitit und Sicherheit dieser Behandlung bestitigt werden. (Kufner et al.
2015; Rittger et al. 2015; Xu et al. 2016)

In der aktuellen RIBS IV Studie wurden DCB mit EES verglichen. Hierbei zeigten EES
bessere angiographische Ergebnisse als DCB, aullerdem waren in Folge weniger
Revaskularisationen notwendig. (Alfonso et al. 2018) Netzwerk Metaanalysen zu
Behandlungsstrategien von In-Stent Restenosen zufolge, stellen Everolimus beschichtete
Stents und DEBs aktuell die besten Therapien dar. (Siontis et al. 2015; Giacoppo et al. 2015)
Zwar ist die antirestenotische Wirkung von Everolimus beschichteten Stents in geringem
MafBe der von DEBs iiberlegen, es ist jedoch nicht klar ob dies bei allen Patienten das
Einsetzen einer zusétzlichen Stent-Schicht rechtfertigt. Zumal eine frithere randomisierte
Studie im Langzeit Follow-Up, mdgliche Sicherheitsbedenken bei der Verwendung von
Paclitaxel beschichteten Stents der ersten Generation weckte. (Kufner et al. 2015)

Vor diesem Hintergrund wurde in ISAR DESIRE 4 untersucht, inwieweit die Wirksamkeit
einer Therapie mit einem DEB durch eine Modifikation der Intima mithilfe von Scoring
Balloonkathetern verbessert werden kann. Es ist erwiesen, dass die Préparation der Lasion vor
Einsatz des DEBs eine wesentliche Rolle fiir den Erfolg der Behandlung spielt. (Byrne et al.
2014) So erleichtert eine sorgfiltige Vordehnung den Transport des Medikaments in das
Gewebe, indem die Kontaktfliche zwischen DEB und Plaque vergrofert wird. AuBBerdem
legen préklinische Daten nahe, dass eine maBige lokal begrenzte Schidigung der GefdBwand
zu einem verbesserten Transport und Aufnahme des antirestenotischen Medikaments

beitragen konnte. (Joner et al. 2011; Radke et al. 2011) Die alleinige Verwendung von
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Scoring Ballonkathetern bei der Behandlung von In-Stent-Restenosen erwies sich hingegen
als enttdauschend, wenngleich es Hinweise darauf gibt, dass sie wahrend des Eingriffs durch
eine effektivere Verdrangung des umgebenden Gewebes einige kurzfristige Vorteile bieten.
(Albiero et al. 2004; Park et al. 2010; Muramatsu et al. 2001)

Die wesentlichen Erkenntnisse aus ISAR DESIRE 4 sind folgende: Patienten die nach der
Implantation eines medikamentenbeschichteten Stents eine Restenose entwickelten, zeigten
nach der Kombinationsbehandlung mit einem Scoring Balloon und einem
medikmentenbeschichtetem Ballonkatheter signifikant tiberlegene Ergebnisse in der Follow
Up Angiographie gegeniiber den Patienten, die die Standardtherapie mit einem Paclitaxel
beschichteten Ballonkatheter erhielten. Beide Behandlungsstrategien erwiesen sich aus
klinischer Sicht als sehr sicher und zeichneten sich durch vergleichbar niedrige Ereignisraten
aus. Der Unterschied war zwar relativ gering — es war im Mittel eine Reduktion des
prozentualen Stenose-Durchmessers um 5 % - diese kleine Errungenschaft konnte aber fiir
Patienten mit hohem Risiko fiir die Entwicklung einer erneuten Restenose von klinischer
Relevanz sein. Nach ndherer Betrachtung der Kurven zu den prozentualen
Stenosedurchmessern im Follow Up wird deutlich, dass vor allem das erneute Auftreten von
hochgradigen Restenosen vermindert wird, was sich in einer signifikanten Reduktion der
bindren Restenoserate wiederspiegelt. Zudem waren in der Scoring Balloon Gruppe nach der
Intervention weniger erneute Revaskularisationen notwendig, wenngleich dieser Unterschied
nicht signifikant war. Das Ausmalf an spatem Lumenverlust war ebenfalls geringer, aber auch
hier konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. Die Wirkung der Scoring Balloons
basiert vermutlich auf der verbesserten Aufnahme und Ausbreitung des Paclitaxels des
nachfolgenden Ballonkatheters. Diese Annahme wird gestiitzt durch die Beobachtung, dass
post-prozedural in der Angiographie keine wesentlichen Unterschiede auftraten, sodass akute
Effekte wohl eine untergeordnete Rolle spielten.

Bei der Interpretation der klinischen Ergebnisse sind folgende Dinge zu bedenken. Trotz der
signifikant niedrigeren Rate an bindren Restenosen in der Scoring Balloon Gruppe,
unterschieden sich die Patientenkollektive nicht im Hinblick auf die Anzahl von Zielldsion
Revaskularisationen (16.8% versus 22.6%, P = 0.25). Dies liegt vermutlich darin begriindet,
dass diese Studie fiir klinische Endpunkte nicht gepowered ist. Zum Nachweis einer
klinischen Relevanz einer Vorbehandlung mit Scoring Ballonkathetern sind Studien mit mehr
Patienten erforderlich. Erwéhnenswert ist zudem die geringe Zahl an unerwiinschten
Ereignissen in beiden Patientenkollektiven, sowie das fehlende Auftreten von
Stentthrombosen. Diese Ergebnisse stimmen iiberein mit aktuellen Studien zur Therapie mit

DCB und bestitigen ihre Sicherheit. Die Empfehlung fiir die Dauer einer dualen
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Plattchenhemmung betrug, gemdf der aktuellen klinischen Erfahrungen, mindestens sechs
Monate.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollten folgende Limitationen
berticksichtigt werden:

Zum einen wurden nur Patienten untersucht, die eine Restenose nach der Implantation eines
Stents mit Sirolimus, Biolimus A9, Everolimus oder Zotarolimus Beschichtung entwickelten.
Auch wenn diese Stents die tiberwiltigende Mehrheit der Stents in der klinischen Praxis
darstellen, sind die Ergebnisse nicht auf Patienten iibertragbar, denen Stents mit anderer
Medikamentenbeschichtung implantiert wurden.

Desweiteren waren Patienten mit ST-Hebungsinfarkt oder einer Stenose des Hauptstamms
von der Studie ausgeschlossen, sodass die Daten auch nicht auf dieses Patientenkollektiv
iibertragen werden konnen.

Es gab zudem keine einheitlichen Bestimmungen fiir die technische Durchfiihrung der
Scoring Balloon Angioplastie.

Die Ergebnisse beziiglich des primiren Endpunktes beruhen zwar auf Analysen von nur 80.6
% der Patienten, bei Studien mit angiographischen Endpunkten ist es aber hiufig der Fall,
dass nicht das gesamte Patientenkollektiv fiir das Follow up verfiigbar ist. Solche Daten
haben sich bei angiographischen Follow Up Raten von tiber 80% als zuverldssig erwiesen,
und es hat sich gezeigt, dass angiographische Endpunkte gute Indikatoren fiir klinische
Wirksamkeit darstellen. (Kuntz et al. 1992; Mauri et al. 2005; Pocock et al. 2008)

Dariiber hinaus muss bedacht werden, dass Studien mit angiographischem Follow Up die
Tendenz haben, Raten an Revaskularisationen hoch zu treiben, sodass sekundéare klinische
Endpunkte mit Bedacht interpretiert werden miissen. (Uchida et al. 2010) Obwohl es sich um
eine doppelt verblindete Studie handelt, war den Patienten und den Behandlern zum Zeitpunkt
der Follow-Up Angiographie die Zuteilung zu den jeweiligen Gruppen bekannt.

Zudem ist die GroBe der Stichprobe nicht gepowert fiir die Beurteilung von
Interaktionseffekten.

Auch wenn die Patienten beider Gruppen die Empfehlung erhielten, fiir mindestens sechs
Monate eine duale plattchenhemmende Medikation einzunehmen, kann die Compliance der
Patienten letztlich nicht sicher beurteilt werden.

Zu guter letzt, wurde in der vorliegenden Studie kein Vergleich zu einer Behandlung mit DES

angestellt, dies sollte daher in zukiinftigen Studien untersucht werden.
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6. Schlussfolgerungen

In ISAR DESIRE 4 konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit In-Stent Restenosen durch
die Kombinationsbehandlug mit einem Scoring Balloon und einem DEB bessere
angiographische Ergebnisse im Follow Up erzielt werden, als durch die Standardtherapie mit
einem DEB allein. Beide Behandlungsstrategien erwiesen sich als sicher insgesamt traten in

nur wenige unerwiinschte Ereignisse auf.

7. Ausblick

7.1 Mogliche Zukunftsperspektiven in der Entwicklung von
medikamentenbeschichteten Ballonkathetern

7.1.1 Medikamentenbeschichtete Scoring Ballonkatheter

Nachdem sich die Kombination eines Scoring Ballonkatheters mit einem DCB in ISAR
DESIRE 4 bewéhrte, konnte die Verwendung eines medikamentenbeschichteten Scoring
Ballonkatheters als 2 in 1 Instrument, dhnlich dem in PATENT-C, Vorteile in Bezug auf
Praktikabilitdt, Zeitaufwand und Komplikationen bringen. In PATENT-C erwiesen sich
Scoring Ballonkatheter mit Paclitaxel-Beschichtung gegeniiber unbeschichteten Scoring
Ballonkathetern in der Behandlung von BMS Restenosen im Hinblick auf spéten
Lumenverlust und Zielldsionrevaskularisationen als iiberlegen. Zur Einschitzung der
zukiinftigen Rolle solcher Instrumente, bedarf es jedoch noch weiterer Untersuchungen in de-
Novo-Stenosen und DES-Restenosen, sowie Vergleiche zu konventionellen DEB. (Scheller et

al. 2016)

7.1.2 Sirolimus-freisetzender Ballonkatheter

Vor dem Hintergrund, dass sich beim Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents, limus-
Formulierungen als effektiver gegeniiber Paclitaxel erwiesen haben, liegt die Vermutung
nahe, dass es sich mit Ballonkathetern dhnlich verhilt. Die Entwicklung eines solchen
Sirolimus-freisetzenden Ballonkatheters stellte jedoch aufgrund der Unterschiede in der
Pharmakokinetik im Vergleich zu Paclitaxel lange Zeit eine Herausforderung dar.
Mittlerweile wurde ein Sirolimus-freisetzender Ballonkatheter entwickelt und im Rahmen der

SABRE-Studie getestet. Dieser besitzt im Gegensatz zu Paclitaxel-freisetzenden
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Ballonkathetern keine Beschichtung, sondern das Sirolimus wird in Form von Nanopartikeln
durch Mikroporen abgegeben. In der Studie wurde der Katheter bei der Behandlung von
BMS- und DES-Restenosen mit einer einfachen Ballonangioplastie verglichen und war im
Hinblick auf den spédten Lumenverlust, der den primiren Endpunkt der Studie darstellte,
iiberlegen. Auch in puncto Sicherheit konnte sich der Katheter, zumindest in dieser kleinen
Studie, bewdhren. Fiir eine abschlieBende Bewertung werden weitere Studien mit einem
grofleren Patientenkollektiv benétigt, auBBerdem muss sich der Katheter auch im Vergleich mit

den Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern bewéhren. (Verheye et al. 2017)

Abbildung 8.1 ,,Virtue* Sirolimus freisetzender Ballonkatheter. Darstellung der

Mikroporen mithilfe von Wasser. (Verheye et al. 2017)

7.2 Die Rolle intravaskulirer Bildgebungsmethoden

Lange Zeit galt die Koronarangiographie als Goldstandard fiir die Darstellung von Geféf3en.
Die zweidimensionale Ansicht ist jedoch nicht dazu in der Lage, die Morphologie des
Gewebes im Detail zu beurteilen. Dagegen ermdglichen intravaskuldre Bildgebungsmethoden
eine tomographische Darstellung des Gefdf3lumens, sowie der Ausdehnung und
Zusammensetzung arteriosklerotischer Plaques. Auf diese Weise kann das Erkennen einer
klinisch relevanten Stenose erleichtert, sowie das Risiko fiir das mogliche Auftreten spaterer
Komplikationen besser abgeschitzt werden. Zudem kann mithilfe dieser Verfahren eine
zuverldssigere Aussage iiber die Gefial3groBe getroffen und somit die Auswahl der richtigen
Stentgrofe, sowie die Expansion und Apposition eines Stents optimiert werden. (Mintz und
Guagliumi 2017; Raber et al. 2018)

In mehreren Studien konnte in vielerlei Hinsicht eine Uberlegenheit von IVUS-gestiitzten
Stentimplantationen gegeniiber der Koronarangiographie demonstriert werden. So konnte

mithilfe des IVUS ein grofleres postprozedurale GefaBlumen erreicht werden, nach der
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Intervention waren weniger Revaskularisationen notwendig, aulerdem traten weniger
Stentthrombosen und kardiovaskuldre Todesfélle auf.

Ein moderneres Verfahren stellt die optische Kohédrenztomographie dar. Zu ihrem Einsatz
existieren momentan nur begrenzt Studiendaten, doch die bisherigen Ergebnisse legen nahe,
dass die optische Kohdrenztomographie dhnliche Vorteile wie der IVUS gegeniiber der
konventionellen Angiographie bietet. (Rabet et al. 2018)

Auch bei der Behandlung von Restenosen erwiesen sich der intravaskuldre Ultraschall und die
optische Kohdrenztomographie als hilfreich, indem die zugrundeliegenden mechanischen
Faktoren fiir die ISR besser beurteilt werden kénnen. So konnen z.B. neointimale
Hyperplasien, die den Stent behindern, sowie eine mangelnde Stentexpansion oder
Randeffekte im Bereich der Stentenden dargestellt werden. Auflerdem wird die Lamina
externa besser sichtbar, die sonst von den Stentstreben verdeckt wird. Damit kann die
Einschétzung des Gefalllumens erleichtert und die Stentexpansion optimiert werden. Die
optische Kohdrenztomographie erlaubt sogar eine noch bessere rdumliche Aufldsung als es
mit intravasalem Ultraschall der Fall ist. Verbleibende Plaques hinter dem Stent kénnen
aufgrund der geringeren Gewebeeindringtiefe zwar schlechter eingesehen werden, die OCT
ermoglicht aber eine detailliertere Darstellung der Stentstreben, der Oberflache des
GefdBlumens, der Neointima und inbesondere von neoartheriosklerotischen Verédnderungen.
Dies konnte uns in Zukunft die Etablierung neuer Klassifikationsysteme fiir In-Stent-
Restenosen und die Ableitung von Behandlungsalgorithmen erlauben. (Alfonso et al. 2014;

Neumann et al. 2018)

Abbildung 8.2 Darstellung neoartheriosklerotischer Verinderungen in der
optischen Kohirenztomographie. Bereiche mit Ansammlungen von Schaumzellen,

die charakteristisch fiir die Neoartherioskleose sind, stellen sich als diinnes helles
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Signal (weile Pfeile) mit einer Signalddmpfung (weile Pfeilspitzen) dar. (Otsuka et al.
2015)
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