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1. Abkurzungsverzeichnis

ADR= Antegrade Dissection and Reentry

BVS= Bioresorbable Vascular Scaffold

cAVK= Zerebrale arterielle Verschlusskrankheit

CCS= Chronic Coronary Syndrome; chronisches Koronarsyndrom
CCS= Canadian Cardiovascular Society

Cl= Confidence Interval; Konfidenzintervall

CK= Creatinkinase

CTO= Chronic total occlusion; chronischer GefaBverschluss

EES= Everolimus Eluting Stents

ESC= European Society of Cardiology

GFR= Glomerulare Filtrationsrate

J-CTO= Multicenter CTO Registry of Japan

KHK= Koronare Herzerkrankung

LAST= Limited Antegrade Subintimal Tracking

LDL= Low Density Lipoprotein

LVEDV= Linksventrikulares enddiastolisches Volumen

LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MACCE= Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular event
MACE= Major adverse cardiac event

MI= Myocardial Infarction; Myokardinfarkt

MRT= Magnetresonanztomographie

MT= Medical Treatment; medikamentdse Therapie

NSTE-ACS= Non ST-Elevation Acute Coronary Syndrome

NYHA= New York Heart Association

OMT= Optimized Medical Treatment; optimale medikamentdse Therapie
pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCl= Percutaneous Coronary Intervention; perkutane Koronarintervention
POBA= Plain Old Balloon Angioplasty

QCA-Tool= Quantitative Coronary Analysis Tool

RCX= Ramus circumflexus



RCA= A. coronaria dextra

RIVA= Ramus interventricularis anterior

ROC= Receiver Operating Characteristic

SES= Serolimus Eluting Stents

SPECT= Single Photon Emission Computed Tomography
STAR= Subintimal Tracking and Reentry

STEMI= ST-Elevation Myocardial Infarction

TIMI= Thrombolysis in myocardial infarction

TVF= Target Vessel Failure

WHO= World Health Organization
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3. Einleitung

3.1 Koronare Herzerkrankung

3.1.1 Epidemiologie der koronaren Herzerkrankung

Die ischamischen Herzerkrankungen sind die haufigste Todesursache der westli-
chen Industrienationen (Statistisches Bundesamt 2014). Jahrlich sind etwa 17 Mio.
Todesfélle durch kardiovaskuldre Erkrankungen verursacht. In Deutschland verstar-
ben im Jahr 2016 346,25/1000.000 Einwohner an den Folgen einer koronaren Herz-
erkrankung.

Tendenziell ist der Anteil der Todesfélle durch die koronare Herzerkrankung auf-
grund der besseren medizinischen Versorgung und der Fortschritte der invasiven
Kardiologie in den letzten Jahren rucklaufig. Lag der Anteil der an chronisch isché-
mischer Herzkrankheit und akutem Myokardinfarkt Verstorbenen 2003 noch bei 10,9
bzw. 7,5%, sank der Anteil im Jahr 2013 auf 8,2 bzw. 5,8%. (Bundesarztekammer
(BAK) 2018).

Von den 2013 an einer chronisch ischdmischen Herzkrankheit Verstorbenen waren
49% Manner und 51% Frauen, von den an einem akuten Myokardinfarkt Verstorbe-
nen 56% Manner und 44% Frauen (Bundesarztekammer (BAK) 2018).
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Abbildung 1: Zahl der Todesfalle bei chronisch-ischdmischer Herzkrankheit 2003-2013. Verandert

nach (Bundesérztekammer (BAK) 2018)
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3.1.2 Pathogenese der koronaren Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung ist die Manifestation der Atherosklerose an den Herz-
kranzgefaBen. Urspringlich stammt der Begriff aus dem Griechischen und leitet sich
aus den Wortern arteria (deutsch: GefaB) und sklerds (deutsch: hart) ab. Die Genese
der Atherosklerose ist nicht vollstandig geklart und weiterhin Gegenstand der For-
schung.

Eine der bedeutendsten Theorien, die weiterhin Berlcksichtigung finden, wurde
durch William Ross in der sogenannten “response to injury“ Theorie begrindet
(Ross, 1999). Ross bezog sich hierbei auf eine Theorie von Rudolf Virchow, der eine
mechanische Intimaverletzung als initialen, irritativen Stimulus fur die spateren Ge-
faBveranderungen postulierte (Mayerl et al. 2006).

Ross vermutete, dass die atherosklerotischen Lasionen durch fokale Endothelverlet-
zungen, gefolgt von endothelialen Reparaturprozessen und Lipideinlagerungen ent-
stehen (Ross, 1999).

Es zeigte sich, dass die Arteriosklerose das Resultat einer chronischen Entzin-
dungsreaktion ist, die zu einer Interaktion zwischen Zellen des Immunsystems, einer
Proliferation glatter Muskelzellen und der Ausbildung von fibrotischem Gewebe in
der Intima fuhrt. Hierdurch entstehen zundchst so genannte ,fatty streaks® und
schlieBlich vulnerable Plaques, welche durch Ruptur zu einem akuten Koronarsyn-
drom flhren kdénnen (Stary et al.1994).

Die Entdeckungen von Gorfman, Goldstein und Brown beziiglich des Cholesterin-
stoffwechsels und der Entstehung so genannter Schaumzellen, trugen zur Etablie-

rung dieser Hypothese bei (Goldstein et al., 2015, Gorfman et al., 2007).

3.1.3 Risikofaktoren fur die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung

In zahlreichen Studien und Registern (u. a. der Framingham Heart Study; Mahmood
et al. 2013) wurden mehrere relevante Risikofaktoren identifiziert, welche die Entste-

hung einer koronaren Herzkrankheit begiinstigen.

Als eine der fuhrenden Ursachen fir die Entstehung einer Arteriosklerose bzw. der
koronaren Herzerkrankung, ist die Stérung des Lipoproteinstoffwechsels zu nennen.

Es konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen erhéhten Cholesterinwerten
11



(hauptséchlich Plasma-LDL (low density lipoprotein)) und kardiovaskularen Ereignis-
sen hergestellt werden. Vor allem konnte in mehreren Studien zur Wirksamkeit von
Statinen eine eindeutige Risikoreduktion fiir kardiovaskulére Ereignisse unter Statin-
therapie nachgewiesen werden (Sacks et al 1996; Long-Term Intervention with Pra-
vastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group 1998; Heart Protection Study
Collaborative Group 2002), was letztlich als beweisend fiir einen direkten Zusam-
menhang zwischen erhéhten Cholesterinwerten und der koronaren Herzerkrankung

anzusehen ist.

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor ist das Rauchen. Es zeigte sich auch hier eine
typische fibrése Intimaverdickung, welche in ihrer Auspragung auch mit der Menge
der konsumierten Zigaretten korreliert. (Auerbach et al. 1976; Kim et al. 2013)

Auch das Passivrauchen fuhrt zu einem deutlich erhéhten Risiko fur die Auspragung

einer Arteriosklerose (Law et al. 1997).

Die arterielle Hypertonie flhrt Gber komplexe Signaltransduktionswege zu einer
Proliferation von Endothel- und glatten Muskelzellen der Media, was schlieBlich zu

einer relevanten koronaren Herzerkrankung flihren kann (Langille 1993).

Weitere bedeutsame Risikofaktoren sind der Diabetes Mellitus, die Lipoprotein (A)
Erhéhung, die linksventrikuldare Hypertrophie, ein erniedrigtes HDL-Cholesterin, kor-
perliche Inaktivitédt, die Adipositas und psychischer Stress (Craig et al. 1998; Strain
et al. 2018). Eine Auflistung der bedeutendsten Riskofaktoren findet sich in der ESC

Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen (Piepoli et al. 2016).

3.1.4 Klinische Manifestation der koronaren Herzerkrankung

Klinisches Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris, die sich jedoch nicht immer

in typischer Form manifestiert oder auch fehlen kann.

Unter typischer Angina pectoris versteht man thorakale Beschwerden, welche 1. in
ihrer Lokalisation, Dauer und Ausprégung typisch sind, 2. unter emotionaler- oder

kérperlicher Belastung zunehmen und 3. welche sich durch Ruhe und/oder Nitrate
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innerhalb von Minuten bessern. Sind nur 2 der o. g. Kriterien erfillt, spricht man von

atypischer Angina pectoris (Knuuti et al. 2020).

Ebenso ist die Erstmanifestation einer KHK variabel: diese kann sich klinisch als
akutes Koronarsyndrom durch typische Angina pectoris bis hin zum Herzinfarkt 4u-
Bern; ebenso kdnnen auch erst Folgen der kardialen Minderversorgung, wie z. B.
Herzinsuffizienz oder Rhythmusstérungen, zur klinischen Manifestation der KHK fuh-
ren. Darlber hinaus konnte in Obduktionsstudien von Patienten mit plétzlichem
Herztod gezeigt werden, dass es bei ca. 50% der Patienten, die vorher an keiner
Herzerkrankung litten, der plétzliche Herztod als Erstmanifestation einer koronaren

Herzerkrankung auftrat (Gorgels et al. 2003).

3.1.5 Diagnostik bei koronarer Herzerkrankung

Neben einer Basisdiagnostik wie einer kdrperlichen Untersuchung, einem EKG, dem
Echokardiogramm und laborchemischen Untersuchungen, stellt die Koronarangio-
graphie weiterhin den ,Goldstandard” zur invasiven Diagnostik einer koronaren
Herzerkrankung dar (Ferreira et al. 2018). Daneben sind mittlerweile eine Reihe wei-
terer nicht-invasiver Bildgebungsverfahren etabliert, u. a. die kardiale Computerto-
mographie sowie Belastungstests ohne oder mit Bildgebung (u. a. Stressechokardi-
ographie, SPECT, Kardio-MRT). Der diagnostische Pfad zur Diagnostik einer KHK ist
abhangig von klinischer Prasentation (z. B. Prasentation im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms) und individuellem Risikoprofil. Beziiglich Details sei hier auf die
entsprechenden Leitlinien (Knuuti et al. 2020; Collet et al. 2020; Ibanez et al. 2017)

verwiesen.

3.2 Chronischer GefaBverschluss (chronic total occlusion (CTO))
3.2.1 Definition der CTO

Ein chronischer GefaBverschluss ist definiert als ein mittels Koronarangiographie
festgestellter, vollstandiger bzw. partieller Verschluss eines KoronargeféBes (d. h.
fehlende oder minimale antegrade GeféaBflllung mit Kontrastmittel bei der Darstel-
lung mittels Herzkatheter), welcher Uber mindestens 3 Monate besteht (Strauss et al.
2014; Morino et al. 2010)
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3.2.2 Epidemiologie der CTO

Chronische GeféaBverschlisse sind ein haufiger Befund in der invasiven kardiologi-
schen Bildgebung und zeigen sich bei ungefahr 20% der Patienten, die einer Koro-
narangiographie unterzogen werden. Die Préavalenz bei Patienten mit bereits be-
kannter koronarer Herzerkrankung wird in der Literatur mit 30- 50% angegeben.

Bei Patienten die bereits einer Bypass-Operation unterzogen wurden, liegt die Pra-
valenz mit Uber 50% sogar noch héher (Christofferson et al. 2005; Kahn, 1993;
Koelbl et al. 2018).

3.2.3 Evidenz zur Therapie von CTO

Bislang ist nicht sicher bewiesen, ob ein konservativer, operativer oder ein interven-
tioneller Ansatz am besten zur Versorgung einer CTO geeignet ist. In der Vergan-
genheit wurden Patienten jedoch prozentual haufiger operativ oder medikamentds-
konservativ therapiert (Christofferson, 2005; Delacrétaz,1997; Rathore et al., 2009)

Die perkutane Revaskularisation chronisch verschlossener GefédBe wurde zuerst in
Japan und weiteren Teilen Ostasiens durchgefihrt. Hier wurde zunéchst die sog.
antegrade Technik bevorzugt, bei der die Drahtsondierung der Verschlussstelle von
proximal nach distal versucht wird; die Erfolgsrate einer komplikationslosen Revas-
kularisation lag hier bei 60% (Holmes et al. 1985).

In den 1990er Jahren wurde zusétzlich die retrograde Rekanalisationstechnik entwi-
ckelt, bei der primér eine Sondierung der Verschluss-Stelle von distal nach proximal
hin, z. B. via Kollateraldste benachbarter KoronargefaBe, oder Uber Bypassgrafts
versucht wird (Kahn et al. 1990; Surmely et al. 2006). Trotz des komplexeren Zu-
gangs kann die Passage der L&sion durch die distale Kappe die Erfolgschancen er-
hoéhen, da diese oft besser definiert und weicher als die proximale Kappe ist. Hier-
durch konnten die Erfolgsraten in Japan fir die retrograde PCI einer CTO auf 85%
gesteigert werden (Brilakis et al. 2013; Rathore et al. 2009). Die Entwicklung weiterer
Technikverfeinerungen, wie die STAR (subintimal tracking and reentry) Technik, oder
die ADR (antegrade dissection and reentry) Strategie, fUhrten zur weiteren Steige-

rung der Erfolgsraten. (Colombo et al. 2005; Carlino et al. 2008), Durch einen ,Hyb-
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rid Algorithmus“ kdnnen heute Erfolgsraten von etwa 88% in erfahrenen Zentren
erreicht werden (Morino et al., 2010; Brilakis et al. 2012; Christopoulos 2014).

1
1. Ambiguous cap
2 | 2. Poor distal target
3. Appropriate ,interventional” collaterals
¢ no yes ¢

3 Lesion length <20mm

yes no

Abbildung 2: Uberblick tiber den “Hybrid“ CTO Crossing Algorithmus. Verandert nach (Christopoulos
et al. 2014). Abkirzungen: LAST= Limited Antegrade Subintimal Tracking
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3.3 Ziel der Dissertation

Chronische GefaBverschlisse (Chronic Total Occlusion, CTO) kénnen in 15-30%
aller Patienten nachgewiesen werden, die einer Koronarangiographie unterzogen
werden (Christofferson et. al 2005; Kahn 1993) und stellen somit eine alltagliche
Herausforderung in kardiologischen Zentren dar.

Ist die interventionelle Therapie an einem chronisch verschlossenen GefaB erfolg-
reich, zeigen sich eine deutliche Besserung der Angina pectoris Symptomatik, eine
Reduktion der Haufigkeit akuter Myokardinfarkte und der operativen Versorgung mit
Koronarbypassen, wie auch ein langeres 5-Jahres Uberleben der Patienten.

In spezialisierten Zentren lassen sich aktuell interventionelle Erfolgsraten von teils
88% nachweisen (Morino et al., 2010; Brilakis et al. 2012; Christopoulos 2014).

Bislang gibt es jedoch nur sehr wenige Daten Uber Langzeitergebnisse in der invasi-
ven Diagnostik (Herzkatheteruntersuchung) hinsichtlich Restenosen und Wiederver-
schlissen, sowie méglichen Risikofaktoren hierfur.

Fir die vorliegende Studie wurden Ergebnisse von Herzkatheteruntersuchungen von
allen Patienten, die sich zwischen Oktober 2013 und Mai 2018 zu einer invasiven
Kontrolle nach erfolgreicher Eréffnung einer CTO-Lasion vorgestellt hatten, im Rah-
men einer retrospektiven monozentrischen Analyse im Zentrum fur Kardiologie der

Universitdtsmedizin Mainz ausgewertet.

Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob anhand von Basis- sowie prozeduralen
Daten der Patienten, die zum Zeitpunkt der Indexuntersuchung vorlagen, eine Ab-
schétzung Uber den spéteren Langzeitverlauf, insbesondere das Auftreten von Re-
stenosen und Wiederverschlissen nach erfolgreicher Revaskularisation einer CTO
ermdglicht werden kann.

Hierbei sollte auch die Frage erdrtert werden, ob der initial erhobene J-CTO Score
auch ein Pradiktor fUr die von uns definierten Endpunkte sein kann.

Ebenso sollte diskutiert werden, ob und anhand welcher Kriterien die Indikations-
stellung fur eine invasive Kontrolluntersuchung nach erfolgreicher CTO PCI erfolgen

soll.
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4. Literaturdiskussion:

4.1. Prognostische Implikationen bei der Therapie von CTO-L&sionen

Durch eine Rekanalisation von CTO-L&sionen kann eine Besserung der Angina pec-
toris Symptomatik, eine Reduktion der Haufigkeit akuter Myokardinfarkte und der
operativen Versorgung mit Koronarbypéssen, wie auch ein langeres 5-Jahres Uber-
leben der Patienten erreicht werden (Hoye et al. 2005; Suero et al. 2001).

In der prospektiven, randomisierten multizentrischen EURO-CTO Studie wurden Pa-
tienten mit CTO entweder einer PCI und optimaler medikamentdser Therapie, oder
einer alleinigen medikamentdsen Therapie unterzogen. Im Vergleich zeigte sich eine
signifikante Besserung der Lebensqualitdt und eine reduzierte Frequenz des Auftre-
tens pektangindser Beschwerden in den ersten 12 Monaten in der Gruppe, die so-
wohl eine interventionelle, als auch eine medikamentdse Therapie erhielt (Werner et
al. 2018). Eine weitere Metaanalyse mehrerer CTO-PCI Register zeigte ein verbes-
sertes Langzeitiiberleben, die Reduktion pektanginéser Beschwerden, wie auch eine

Reduktion notwendiger Bypassoperationen (Christakopoulos et al. 2015).

Eine Ubersicht zu verschiedenen gréBeren aktuellen Studien gibt Abbildung 3.
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Studienname Patientenzahl | Anzahl | Zeitraum | Studiendesign Verglichene Stu- | Primarer Endpunkt Erfolgsrate, | Follow-up MACE
Zentren diengruppen % Periode Rate, %
Randomisierte Studien
EXPLORE 304 14 2007- Randomisiert, pros- | Frihe CTO PCI | LVEF und LVEDV 73 4 Monate 5,4vs.2,6
2015 pektiv nach STEMI vs.
MT nach STEMI
DECISION-CTO 834 19 2010- Randomisiert, pros- | CTO PCl vs. | Tod, MI, Schlaganfall, | 91,1 3 Jahre 19,0vs. 21,4
2016 pektiv OMT (non-CTO | TVR
PCl in beiden
Gruppen durch-
gefuhrt
EURO-CTO 407 26 2012- Randomisiert, pros- | CTO PCl vs. | Gesundheitszustand 86,3 12 Monate | 6,7 vs. 5,2
2015 pektiv OMT  (non-PCI
nicht  durchge-
fuhrt
Uberwachungsstudien
IRCTO 1777 12 2008- Uberwachungsstudie; | PCl vs. OMT vs. | MACCE, kardialer Tod 75,4 1 Jahr 2,6 vs, 8,2 vs.
2009 prospektiv CABG 6,9
Jang et al. 738 1 2003- Uberwachungsstudie; | OMT+PCI/CABG | MACCE, kardialer Tod 80,1 42 Monate | 3,4 vs. 9,7
2012 prospektiv vs. OMT

Tabelle 1: Uberblick randomisierter kontrollierter Studien und groBer Uberwachungsstudien, die CTO PCI mit medikamentdser Therapie bei Patienten mit CTO
verglichen. Verandert nach (Tajti et al. 2018). Abklirzungen: CTO, chronic total occlusion; LVEDV, linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVEF, linksventriku-
lare Ejektionsfraktion; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular event; MACE, major adverse cardiac event; MI, Myokardinfarkt; MT, medikament&se
Therapie; OMT, optimale medikament&se Therapie; PCI, perkutante Koronarintervention; STEMI, ST-Hebungsinfarkt; TVR, target vessel revascularization
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4.2 Scoring Systeme zur Beurteilung der interventionellen Erfolgsaussichten bei
CTO Léasionen
4.2.1 J-CTO Score (Multicenter CTO Registry of Japan)

Anhand einer japanischen Multizenterstudie zur interventionellen Therapie von CTO-
Lasionen, wurde der mittlerweile etablierte J-CTO Score entwickelt. Dieser umfasst
ein Punktesystem, welches 5 Variablen umfasst und eine Abschatzung der Erfolgs-
aussicht einer Drahtpassage bei der PCI einer CTO innerhalb von 30 Minuten er-

mdglicht.
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Variables and definitions
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Abbildung 3: Schema zur Erhebung des J-CTO Scores. Verandert nach (Morino et al. 2011)
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Zunachst wird die GefaBmorphologie am Eingang des verschlossenen GefaBes be-
urteilt und zwischen einem ,tapered” bzw. einem ,blunt stump* unterschieden.
Erscheint der Eingang in das verschlossene GefaB verjingt, wird kein Punkt verge-
ben. Ist der Eingang in das verschlossene Gefa3 jedoch gerade, also ,,stumpf“, wird
ein Punkt vergeben.

Jeweils ein weiterer Punkt wird bei Kalzifizierung des GeféaBes, einer Biegung von
>45°, einer Lange des Verschlusses >20cm und bei einem zuvor erfolglosen Reka-

nalisationsversuch vergeben.

Insgesamt kénnen maximal 5 Punkte vergeben werden. Je héher der J-CTO Score,
desto weniger wahrscheinlich ist eine erfolgreiche Drahtpassage innerhalb von 30
Minuten und somit eine erfolgreiche Rekanalisation des betroffenen GefaBes.
Anhand des Scores wurden letztlich vier Schwierigkeitsgrade fir eine erfolgreiche
Drahtpassage definiert. Diese reichen von leicht (bei einem Score von 0), bis zu sehr
schwer (bei einem Score >3) (Morino et al. 2010).

Eine erfolgreiche Drahtpassage innerhalb der genannten Zeit fiihrte in der genannten
Studie in 90% der Falle letztlich auch zu einer erfolgreichen Rekanalisation des be-
troffenen GefaBes (Morino et al. 2010).

4.2.2 PROGRESS CTO Score

Ein weiteres Scoringsystem zur Beurteilung des Interventionserfolges bei geplanter
CTO PCI stellt der PROGRESS CTO (Prospective Global Registry for the Study of
Chronic Total Occlusion Intervention) Score dar.

Ahnlich wie beim J-CTO Score nutzt dieser 4 Parameter zur néheren Beurteilung der
vorliegenden Lasion. Die Beschaffenheit der proximalen Kappe des Verschlusses
(gerader GefaBstumpf), das Fehlen von Kollateralen, der Ramus circumflexus als
betroffenes GefaB und eine moderate bzw. schwere Biegung (2 Biegungen > 70°,
oder 1 > 90°) der GeféaBe, gehen in den Score ein und werden jeweils mit einem
Punkt bewertet.

Je héher der Punktwert, desto geringer wird die Wahrscheinlichkeit fur eine erfolg-
reiche PCIl. Im Gegensatz zum J-CTO Score, wurde beim PROGRESS CTO Score
der generelle angiographische Erfolg als primarer Endpunkt benutzt (Christopoulos

et al. 2016).
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Kriterium Erlduterung Punkte

Proximal cap ambiguity Schlechte Visualisierung 1
der proximalen Kappe
des GefaBverschlusses,
oder Abwesenheit eines
stapered stump“

Absence of “interventio- Abwesenheit von Kollate- | 1

nal“ collaterals ralen, die sich flr eine
Rekanalisation eignen

Moderate/severe turtuosi- | 2 Biegungen >70° 1

ty oder eine 1 Biegung > 90°

Circumflex CTO RCX ist das betroffene 1
GefaB

Tabelle 2: Schema zur Erhebung des PROGRESS CTO Scores. Verandert nach (Christopoulos et al.
2016)

4.2.3 Vergleich beider Scoring Systeme

Vergleicht man die beiden Scoring Systeme miteinander, zeigen sich fir beide
Scores dhnliche Werte fur die Sensitivitdt und Spezifitdt, um den Erfolg einer CTO
PCI abschéatzen zu kénnen (Christopoulos et al. 2016). Der J-CTO Score scheint je-

doch bei niedrigeren Scores von 0-1 sensitiver zu sein.

4.3 Pradiktoren fur erneute kardiale Ereignisse nach erfolgreicher Intervention einer
CTO-Lésion

Mehrere Studien haben den Langzeitverlauf nach durchgefiuhrter CTO-PCI unter-
sucht und hierbei versucht, Pradiktoren fir das Auftreten erneuter kardialer Ereignis-
se (MACE: Major Adverse Cardiac Events) zu identifizieren.

Eine Studie von Forounzandeh et al. (2018) zeigt eine héhere Rate relevanter kardia-
ler Ereignisse/MACE, je hoéher der J-CTO Score der initial rekanalisierten CTO-
Lasion war. Im Uberwachungszeitraum von 3 Jahren wurden in 20,5% der Patienten
MACE registriert, welche kardiovaskulédren Tod, Tod unbekannter Ursache, Myokar-
dinfarkt, erneute PCI und koronare Bypassoperationen umfassten (Forounzandeh et
al., 2018).
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In einer weiteren europdischen multizentrischen Studie korrelierten weibliches Ge-
schlecht, ein J-CTO Score von =3, vorhergehende PCI, wie auch eine eingeschrank-
te linksventrikulare Funktion mit einer héheren Inzidenz von MACE (Galassi et al.
2015).

Das weibliche Geschlecht wurde in mehreren weiteren Studien als Pradiktor PCI-
assoziierter Komplikationen identifiziert (Toma et al. 2018; Ahn et al. 2018). Insbe-
sondere bei CTO PCI zeigte sich eine bis zu dreifach héhere, postinterventionelle
Komplikationsrate bei Frauen als bei Mannern. Die Komplikationen umfassten unter
anderem Koronarperforationen, akute GeféBverschlisse, Blutungen (retroperitoneal
oder femoral) Myokardinfarkt, TIA/Schlaganfall, Nephropathien und Tod.

Insgesamt sind Frauen, wie auch in allen anderen kardiovaskuldren Registern und
randomisierten Studien, in den aktuellen CTO Studien jedoch stark unterreprédsen-
tiert und nehmen nur einen Anteil von ca. 20% ein, was eine statistische Verzerrung
zur Folge haben kann (Cheney et al. 2018).

Bislang existieren nur wenige Studien, in denen ein invasives Follow-up nach erfolg-
ter CTO-PCI durchgefuhrt wurde, um neuerliche Reokklusionen der ZielgefaBe zu
untersuchen (Teeuwen et al. 2017; Ahn et al. 2018). Hier zeigte sich beispielsweise
die Lange des vorliegenden GeféaBverschlusses als Pradiktor fir eine zum Zeitpunkt
des Follow Up notwendige erneute Revaskularisiserung des betroffenen GefaBes
(Ahn et al. 2018).
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5. Methoden

In die vorliegende Analyse wurden alle konsekutiven Patienten retrospektiv einge-
schlossen, bei denen im Zeitraum zwischen Oktober 2013 und September 2017 eine
Rekanalisation eines chronisch verschlossenen KoronargeféaBes im Zentrum fir Kar-
diologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wurde und die ebenso im Ver-
lauf eine elektive, invasive Kontrolluntersuchung erhalten haben. Die invasiven Kon-
trolluntersuchungen wurden allen Patienten nach Intervention einer CTO-Lé&sion
nach MaBgabe des interventionellen Kardiologen, routinemaBig in einem Zeitraum
von 3-12 Monaten nach der initialen Intervention empfohlen, unter Berlcksichtigung
der Empfehlungen der Leitlinien der ESC fur Nachsorge nach Hochrisikointerventio-

nen (Sousa-Uva et al. 2019).

In die Auswertung gingen demnach alle Patienten ein, die sich im genannten Zeit-
raum fur eine Follow-up Untersuchung mittels Herzkatheteruntersuchung vorstellten.
Erfolgte die Herzkatheteruntersuchung jedoch nicht elektiv, im Rahmen der Nach-
sorge nach Behandlung der CTO-L&sion, sondern aufgrund einer Notfallindikation (z.

B. Myokardinfarkt), erfolgte kein Einschluss in die Analyse.

Alle Patienten waren erwachsen (> 18 Jahre) und es bestand zuvor ein angiographi-
scher Nachweis einer CTO-L&sion.

Die Wahl des interventionellen Zugangs zur Lasion (antegrade vs. retrograde Reka-
nalisation, radialer oder femoraler Zugang) und das verwendete Material bei der ini-
tialen Intervention (bspw. Fulhrungskatheter, Flhrungsdrahte, PCl Ballons und
Stents) erfolgten nach der MaBgabe des jeweiligen Interventionalisten.

Far die jeweiligen Patienten wurden Basisdaten und die aktuelle klinische Sympto-
matik erfasst.

Angina pectoris wurde als Brustschmerz mit einem CCS >2, wie von der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) beschrieben, definiert (Campeau 1976). Als sympto-
matisch wurden Patienten angesehen, die eine Angina Pectoris Symptomatik mit
einem CCS >2 und/oder Dyspnoe NYHA >1 (New York Heart Association) aufwie-

sen.
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Ebenso wurden echokardiographische Basisparameter erfasst (linksventrikulare
Funktion) und festgehalten, ob ein Vitalitdtsnachweis des durch den chronischen
Verschluss betroffenen Myokards vor Intervention erfolgt ist.

Weiterhin wurden Komorbiditdten, kardiovaskulédre Risikofaktoren und Daten der
jeweiligen PCI (bspw. betroffenes GefaB, Kontrastmittel- und Strahlendosis, Durch-
leuchtungs- und Interventionsdauer, J-CTO Score und jeweilige Unterpunkte (Ge-
faBmorphologie am Eingang des verschlossenen GefaBes, Verschlussldange, Bie-
gung und erneuter Rekanalisationsversuch) der Lasion und die Anzahl und Gesamt-
lange der verwendeten Stents) erfasst, wie auch diverse Biomarker (bspw. hochsen-
sitives Troponin |, Kreatinin, C-reaktives Protein).

SchlieBlich wurden auch die klinischen und angiographischen Befunde zum Zeit-
punkt der Follow-Up Untersuchung erfasst und analysiert.

Adipositas wurde nach WHO Definition als ein BMI > 30kg/gm definiert.

Ein Nierenversagen wurde als glomerulére Filtrationsrate (GFR) < 60 mL/min*1.73m

definiert.

Unmittelbar nach der Revaskularisation erfolgte die Beurteilung des Interventionser-
folges mit Hilfe einer semiautomatischen GefaBdiameterbestimmung. Diese wurde
mit einer erneuten Messung des GefaBdiameters beim Follow Up verglichen.

Hierzu wurde das Quantitative Coronary Analysis Tool (QCA-tool; Philips Healthcare,
Andover, MA, USA) verwendet.

Zusatzlich erfolgte eine Beurteilung des Koronarflusses unmittelbar nach der Inter-
vention und zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung mit Hilfe der Thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) Klassifikation. Diese wird verwendet, um den Koronar-
fluss nach einer erfolgten Rekanalisation zu beschreiben. Urspriinglich wurde diese
1985 vom Heart, Lung and Blood Institute entwickelt, um die Reperfusion nach er-
folgter Lyse bei einem akuten Myokardinfarkt beschreiben zu kénnen. Es erfolgt eine
Einteilung von Grad 0 bis Grad 3, wobei der Grad 0 einen vollstdndigen Verlust des
antegraden Flusses nach einer Koronarstenose beschreibt.

Grad 3 beschreibt hingegen einen prompten antegraden Fluss der sich zum einen
sowohl pra- und poststenotisch mit vergleichbarer Geschwindigkeit darstellt, zum
anderen sollte sich das Kontrastmittel im Vergleich mit einem unbetroffenen GefaB-

abschnitt gleich schnell auswaschen (TIMI Study Group 1985).
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Die priméaren Endpunkte wurden wie folgt definiert:

1) Erneuter Verschluss: definiert als TIMI-Flow von 0, welcher zum Zeitpunkt der
Follow-up Untersuchung mittels Koronarangiographie erhoben wurde.

2) Restenose: Definiert als neu aufgetretene Lumeneinengung des ZielgefaBes >
50% zum Zeitpunkt der Follow up Untersuchung, quantifiziert mit Hilfe des QCA-
Tools.

3) Target vessel failure (TVF): Definiert als kombinierter Endpunkt bei vorliegendem
Verschluss, vorliegender Restenose, oder der Notwendigkeit einer erneuten Re-

vaskularisation des ZielgefaBes.

Die Patienten wurden, abhé&ngig vom Erreichen eines der Endpunkte und des kom-
binierten Endpunktes zum Zeitpunkt des invasiven Follow-up, in Gruppen eingeteilt

und analysiert.

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der SPSS Software Version 24 (SPSS Inc.,
Chicago lllinois, USA) erstellt. Basisparameter, Laborparameter, klinische und radio-
logische Merkmale zwischen dem Zeitpunkt der ersten CTO-PCI und des invasiven
Follow-up wurden miteinander verglichen. Stetige Variablen sind als Mittelwerte +
Standardabweichungen oder als Median mit Interquartilsabstand und kategoriale

Variablen als Prozentwerte dargestellt.

Stetige Variablen, die nach Durchfihrung eines modifizierten Kolmogorov-Smirnov
Tests (Lilliefors Test) und eines Shapiro-Walk Tests nicht einer Normalverteilung
folgten, wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Rangtest fir gepaarte Stichproben (Wil-
coxon matched-pairs signed rank test) oder des Wilcoxon-Mann-Whitney Test, so-
wie normalverteilte Variablen mit dem T-Test verglichen. Kategoriale Variablen wur-

den mit dem Exakten Fisher oder auch Chi-Quadrat Test miteinander verglichen.

Logistische Regressionsanalysen wurden durchgefuhrt, um potentielle Pradiktoren
fur das Auftreten der jeweiligen Endpunkte zu identifizieren.
Quotenverhaltnisse (Odds ratios, OR) wurden innerhalb des korrespondierenden

Konfidenzintervalles von 95% gebildet.
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Die logistischen Regressionsanalysen wurden fir ein univariables und ein multivari-
ables Modell durchgeflihrt, das fur Alter, Diabetes, Hyperlipiddmie, Rauchen, Hyper-
tension und positive Familienanamnese fur kardiovaskulédre Krankheiten adjustiert

war.

Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurven wurden zur Evaluation der Sensiti-
vitdt und Spezifitdt der Vorhersagbarkeit der Endpunkte durch den J-CTO Score
erstellt, die Areas under the Curve (AUC) wurden mit dem korrespondierenden Kon-
fidenzintervall von 95% préasentiert.

P- Werte <0,05 (zweiseitig) wurden als statistisch signifikant angenommen.

Da in die vorliegende Studie nur anonymisierte, retrospektiv erhobene Daten eingin-
gen, die im Rahmen der klinischen Versorgung im Zentrum fir Kardiologie der Uni-
versitdtsmedizin Mainz erhoben worden waren, war gemaB deutschem Recht ein

Votum durch die Ethikkommission nicht erforderlich.
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6. Ergebnisse

Insgesamt wurden 201 konsekutive Patienten identifiziert, bei denen im Zeitraum
zwischen Oktober 2013 und September 2017 die erfolgreiche interventionelle Reka-
nalisation einer CTO-L&sion im Zentrum fir Kardiologie der Universitdtsmedizin
Mainz erfolgte. Von diesen war bei 100 Patienten (49.8%) ein Follow-up mittels
Herzkatheteruntersuchung im gleichen Zentrum bis einschlieBlich Mai 2018 erfolgt.

Hiervon wurden 7 Patienten entweder aufgrund einer extrem langen Latenzzeit bis
zum Follow-up (statistische AusreiBer bei der Zeit zum Follow-up, n=3) und/oder,
weil die Follow-up Untersuchung im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms statt-

fand, ausgeschlossen (n=5).

Somit wurden 93 Patienten eingeschlossen, deren Durchschnittsalter bei 65,6+11,0
Jahren lag. Von diesen waren 79 Méanner (84,9%) und 14 Frauen (15,1%).

Der durchschnittliche BMI lag bei 25,8. 14 Patienten wiesen eine Adipositas nach
WHO-Kriterien auf.

80 Patienten (86%) wiesen eine MehrgefaBerkrankung auf. Die CTO-L&sion war am
haufigsten in der Arteria coronaria dextra (RCA) nachzuweisen (54,8%). Ramus in-
terventricularis anterior (RIVA) (20,4%) und Ramus circumflexus (RCX) (24,7%) wa-

ren deutlich seltener betroffen.

An kardiovaskuldren Risikofaktoren bestanden eine arterielle Hypertonie bei 74 Pati-
enten (79,6%), eine Hyperlipidamie bei 55 Patienten (59,1%). 53 Patienten waren
Raucher (57%), 31 Patienten litten an einem Diabetes Mellitus (33,3%).

Eine positive Familienanamnese fur Herzkreislauferkrankungen lag bei 24 Patienten
(25,8%) vor.
9 Patienten (9,7%) wiesen eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, 8 Patienten

(8,6%) eine cAVK auf.

Eine Niereninsuffizienz lag bei 6 Patienten (6,4%) (GFR von <60ml/min*1,73gm) vor.
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53 Patienten wiesen vor der initialen Intervention typische Angina pectoris auf
(57,0%, d. h. CCS > 2). Insgesamt zeigten 76 Patienten (81,7%) Symptome im Sinne
einer Belastungsdyspnoe (NYHA > 1) und/oder einer typischen Angina pectoris
(CCS >2).

Die durchschnittliche linksventrikuldre Funktion (LVEF) lag bei 50,5%, eine reduzierte
LV-EF zeigte sich bei 19 Patienten (29,7 %).

Der durchschnittlich erhobene J-CTO Score lag bei 1,49.

Im Einzelnen zeigte sich ein Blunt Stump bei 27 Patienten (29,0%), eine Kalzifizie-
rung bei 47 Patienten (50,5%) und ein Bending > 45° bei 25 Patienten (26,9%).

Bei 29 Patienten lag die Lange des chronischen Verschlusses Uber 20mm (31,2%)
und bei 12 Patienten (12,9%) wurde bei der Indexprozedur bereits ein Zweit- bzw.
erneuter Versuch einer Rekanalisation durchgefthrt.

In Tabelle 3 sind die wesentlichen Basisdaten der eingeschlossenen Patienten zum

Zeitpunkt der Intervention der CTO-L&sion zusammengefasst.
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Tabelle 3: Basisdaten zum Zeitpunkt der Indexuntersuchung

N (%)

Mittelwert+ Standardabwei-
chung

Median (Interquartilrange)

Alter bei Indexprozedur

65.6 + 11,0

66,5 (58,2/74,6)

weibliches Geschlecht

14 (15,1%)

Angina pectoris CCS > 2 vor
Intervention

53 (57,0%)

Symptome vor Intervention 76 (81,7%)
MehrgefaBerkrankung 80 (86,0%)
vorherige Bypass-Operation 10 (10,8%)
vorherige PCI 70 (74,2%)
Diabetes Mellitus 31 (33,3%)
Raucher 53 (57,0%)
Hyperlipiddmie 55 (59,1%)
Familidre Pradisposition einer | 24 (25,8%)

KHK

Arterielle Hypertonie

74 (79,6%)

periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK)

9 (9,7%)
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cAVK

8 (8,6%)

Niereninsuffizienz

6 (6,4%)

Hyperthyreose 13 (14,0%)

Gewicht (kg) 90,2 + 20,3 87,3 (78,0/100,8)
GréBe (m) 1,74 £ 0,1 1,76 (1,68/1,80)
Body Mass Index (kg/m?) 25,8 +4,8 24,9 (22,8/28,4)
Adipositas 14 (21,2%)

durchschnittliche LVEF (%) 50,5 +9,6 55,0 (45,0/55,0)
reduzierte LVEF zu Beginn 19 (29,7 %)

Vitalitdtsnachweis der CTO 52 (57,8%)

Region vor der Intervention

CTO GeféaB

RIVA 19 (20,4%)

RCX 23 (24,7%)

RCA 51 (54,8%)

J-CTO Score 1,49 + 1,09 1,0 + (1,0/2,0)

Komponenten des J-CTO
Score

Lasionseingang (,,blunt
stump®)

27 (29,0%)
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Kalzifikation 47 (50,5%)
Biegung >45° 25 (26,9%)
L&sionsldange>20mm 29 (31,2%)
Erneuter Rekanalisationsver- 12 (12,9%)
such

Tabelle 3: Basisdaten zum Zeitpunkt der Indexuntersuchung

Abkilrzungen: CCS= Canadian Cardiovascular Society, PCl= Perkutane transluminale koronare Angioplastie, LVEF= Linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
KHK= Koronare Herzerkrankung, pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK= cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, CTO= Chronic Total Oc-
clusion, RIVA= Ramus interventricularis anterior, RCX= Ramus circumflexus, RCA= Arteria coronaria extra, J-CTO Score= Multicenter CTO Registry of Japan
Score
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Durchschnittlich wurden 2,2+1,1 Stents Uber eine durchschnittliche Lange von 56,6+
30,5 mm implantiert. Ein Patient (1,1%) erhielt lediglich eine Behandlung mit einen
Drug-Eluting Ballon; auf eine zusatzliche Stentimplantation war verzichtet worden.
Bei allen anderen Patienten wurden Drug-Eluting Stents der zweiten Generation,
oder bioresorbierbare Scaffolds (n=86; 82,8%), hiervon Everolimus Eluting Stents
(EES); in 4 Fallen (4,3%) Biolimus Eluting Stents; in 9 Fallen (9,7%) Everolimus-
Eluting bioresorbierbare Scaffolds (BVS), und in 3 Fallen (3,2%) wurde eine Kombi-
nation aus EESs und BVSs verwendet, um die betroffene L&sion zu behandeln.

Kein Patient erhielt eine alleinige POBA (Plain old balloon angioplasty).

3 Patienten (3,2%) entwickelten periinterventionell ein akutes Nierenversagen, ein
Patient (1,1%) zeigte eine relevante Blutung im Bereich der Punktionsstelle. Bei allen
anderen Patienten traten keine Komplikationen wéhrend der Indexprozedur auf.
Insgesamt wurden 95,7% (n=89) der Revaskularisationen Uber einen antegraden
Zugangsweg durchgefuhrt. Der primére Zugangsweg wurde Uberwiegend Uber die
A. radialis gewahlt (62,4%; n=58).

Entsprechend der aktuellen Leitlinien (Sousa-Uva, 2019) erfolgte bei 83 Patienten
eine postinterventionelle duale Thrombozytenaggregationshemmung (89,2%), in 10
Féllen (10,8%) eine Kombination aus Thrombozytenaggregationshemmung und ora-

ler Antikoagulation.

Die Zeit zwischen der Index- und der invasiven Follow-up Untersuchung lag durch-
schnittlich bei 206+129 Tagen (Median 185 (IQR 127-237 Tage)).

Bei der Auswertung der wéhrend des Follow-up erhobenen Herzkatheteruntersu-
chungen zeigten sich folgende Befunde:

Die Inzidenz flr Wiederverschlisse war gering (7,5%, n=7). Restenosen (inklusive
erneuter GefaBverschlisse) der vorherigen CTO-Lé&sion traten in 11,8% (n=11) der
Félle auf.

Bei 5 Patienten (5,4%), wurde eine erneute Behandlung (PCl - percutaneous
coronary intervention) im GefaB der ehemaligen CTO-L&sion (TVR = Target Vessel
Revascularisation) durchgefuhrt. Bei zwei Patienten war als Interventionsziel die vor-
herige CTO-L&sion betroffen, bei drei Patienten traten de Novo Stenosen in unmit-
telbarer Nachbarschaft der enemaligen CTO-Lé&sion auf.

Die kumulative Inzidenz des kombinierten Endpunktes lag somit bei 15,1% (n=14).

Detaillierte Ergebnisse finden sich in den Tabellen 4a-c.
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Tabelle 4a: Detaillierte Ergebnisse fir Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des Endpunk-

tes Reokklusion

Reokklusion | keine p-Wert Univariable p fur univariable | Multivariable p fir multivariable OR

Reokklusi- Regressionsanalyse; | OR Regressionsanalyse;

on OR [95% CI] OR [95% CI]
J-CTO Score und
Subfaktoren
J-CTO Score 1,86 + 1,07 1,47 +1,09 | 0,307 1,39 (0,69-2,80) 0,363 1,42 (0,64-3,16) 0,394
Blunt Stump 28,6 29,1 1,000 0,98 (0,18-5,37) 0,987 1,21 (0,20-7,15) 0,835
Kalzifizierung 71,4 48,8 0,435 2,62 (0,48-12,24) 0,265 3,00 (0,52-17,26) 0,219
Biegung > 45° 429 25,6 0,381 2,18 (0,45-10,52) 0,331 2,04 (0,37-11,17) 0,406
Lange > 20mm 429 30,2 0,673 1,73 (0,36-8,29) 0,492 1,46 (0,27-8,05) 0,663
Erneuter Versuch 0,0 14,0 0,589 nicht berechenbar nicht berechenbar
J-CTO Summe >2 | 71,4 41,8 0,234 3,47 (0,64-18,91) 0,150 3,75 (0,61-22,90) 0,153
J-CTO Summe =3 | 28,6 22,1 0,654 1,41 (0,25-7,86) 0,695 1,40 (0,21-8,99) 0,721
Baseline Parame-
ter
weibliches Ge- 28.6. 14,0 0,283 2,47 (0,43-14,19) 0,312 3,77 (0,54-26,43 0,182
schlecht
Alter bei Indexpro- | 65+6,9 65,6+11,3 0,843 1,00 (0,93-1,07) 0,891 0,99 (0,91-1,08) 0,822

zedur
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Reduzierte LVEF 20,0 30,5 1,000 0,57 (0,06-5,46) 0,625 0,43 (0,04-5,09) 0,426
LVEF zu Beginn 51,8+6,6 50,4+9,8 0,923 1,02 (0,92-1,13) 0,756 1,92 (0,91-1,16) 0,713
BMI (kg/m~2) 23,6+2,1 25,9+4,9 0,356 0,89 (0,70-1,13) 0,349 0,79 (0,57-1,09) 0,147
Adipositas 0,0 22,6 0,571 nicht berechenbar nicht berechenbar

Diabetes Mellitus | 42,9 32,6 0,682 1,55 (0,33-7,42) 0,581 1,63 (0,32-8,41) 0,560
Raucher 57,1 57,0 1,000 1,01 (0,21-4,78) 0,993 0,95 (0,18-5,12) 0,948
Hyperlipidamie 71,4 58,1 0,696

Arterielle 85,7 79,1 1,000 1,59 (0,18-14,05) 0,677 1,38 (0,14-13,94) 0,787
Hypertonie

Positive Familien- | 42,9 24,4 0,369

anamnese

Angina pectoris 57,1 57,0 1,000 1,01 (0,21-4,78) 0,993 0,96 (0,19-4,79) 0,957
bei Indexuntersu-

chung

Symptome bei der | 100 80,2 0,342 nicht berechenbar nicht berechenbar
Indexuntersu-

chung

Niereninsuffizienz 14,3 5,8 0,383 2,70 (0,27-26,97) 0,398 2,72 (0,23-32,34) 0,427
Vitalitatsnachweis | 83,3 56,0 0,395 3,94 (0,44-35,16) 0,220 3,92 (0,37-40,86) 0,254

im CTO Gebiet
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CTO GefaB LAD 28,6; LAD 19,8; | 0,332 0,58 (0,23-1,45) 0,246 0,50 (0,18-1,38) 0,180
RCX 42,9; RCX 23,3;
RCA 28,6 RCA 57,0
spezielle Untersu-
chungsdaten
Reduzierter TIMI- | 100,0 8,1 <0,001 21,39 (3,51-126,74) | 0,001 20,36 (3,12-129,00) 0,001
Flow postinterven-
tionell
Stentlange (mm) 36,3+41,1 58,3+29,2 | 0,044 0,97 (0,94-1,00) 0,082 0,97 (0,94-1,00) 0,081
Stent Anzahl 1,6+1,6 2,2+1,0 0,065 0,52 (0,22-1,24) 0,140 0,52 (0,21-1,29) 0,156
Fluoroskopie Do- | 8062+4148 7363+6308 | 0,351 1,00 (1,00-1,00) 0,772 1,00 (1,00-1,00) 0,748
sis (cgy*dm)
Fluoroskopie Zeit | 29,6+18,0 26,0+15,9 | 0,570 1,01 (0,97-1,06) 0,571 1,02 (0,97-1,07) 0,470
(min)
Dauer (min) 165,1+26,8 123,8+44,8 | 0,006 1,02 (1,00-1,04) 0,028 1,02 (1,00-1,04) 0,025
Kontrastmittel 277,4+159,4 | 240,7+103, | 0,662 1,00 (1,00-1,01) 0,387 1,01 (1,00-1,01) 0,287
Volumen (ml) 1
Periinterventionel- | 178,3+141,2 | 116,0£94,9 | 0,276 1,00 (1,00-1,01) 0,160 1,01 (1,00-1,01) 0,153

le CK (u/l)
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High-sensitive 1126,3+1560 | 412,0+139 | 0,013 1,00 (1,00-1,00) 0,273 1,00 (1,00-1,00) 0,286
Troponin |, ,6 1,4
periinterventionell

(pg/ml)

Kreatinin, 0,93+0,11 1,16+0,97 0,412 0,15 (0,02-9,98) 0,372 0,07 (0,00-8,94) 0,284
periinterventionell
(mg/dl)

CrP, 37,0+59,5 7,77£15,7 0,238 1,03 (1,00-1,05) 0,038 1,03 (1,00-1,06) 0,049
periinterventionell
(mg/l)

Follow-up
Visite

Angina pectoris 28,6 32,5 1,000 0,83 (0,15-4,56) 0,830 0,75 (0,13-4,45) 0,750

bei Follow-up

Symptome bei 42,9 53,4 0,704 0,65 (0,14-3,09) 0,590 0,69 (0,14-3,36) 0,642

Follow-up

Tabelle 4a: Detaillierte Ergebnisse fur Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des Endpunktes Reokklusion
CTO= Chronic Total Occlusion, J-CTO Score= Multicenter CTO Registry of Japan Score , TIMI-Flow= Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) Klassifikation,
BMI= Body Mass Index CK= Creatinkinase, CrP= C-reaktives Protein, OR = Odds ratio



Tabelle 4b: Detaillierte Ergebnisse fur Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des Endpunktes

Restenose.
Restenose keine p-Wert | Univariable p flr univariable OR | Multivariable p fur multivariable
Restenose Regressionsanalyse; Regressionsanlyse; | OR
OR [95% CI] OR [95% CI]
J-CTO Score und
Subfaktoren
J-CTO Score 1,55+1,21 1,49+1,08 0,843 1,05 (0,59-1,87) 0,868 1,03 (0,54-1,95) 0,929
Blunt Stump 18,2 30,5 0,500 0,51 (0,10-2,52) 0,406 0,52 (0,10-2,81) 0,449
Kalzifizierung 63,6 48,8 0,523 1,84 (0,50-6,76) 0,360 1,91 (0,48-7,64) 0,358
Biegung > 45° 36,4 25,6 0,479 1,66 (0,44-6,24) 0,453 1,79 (0,42-7,61) 0,429
Lange > 20mm 36,4 30,5 0,735 1,30 (0,35-4,86) 0,693 1,14 (0,27-4,75) 0,859
Erneuter Versuch 0,0 14,6 0,348 nicht berechenbar nicht berechenbar
J-CTO Summe > 2 54,5 42,7 0,527 1,61 (0,46- 5,71) 0,460 1,64 (0,41-6,50) 0,481
J-CTO Summe = 3 37,5 22,0 0,707 1,33 (0,32- 5,55) 0,693 1,26 (0,27-5,84) 0,768
Baseline Parameter
weibliches 36,4 12,2 0,058 4,11 (1,02- 16,61) 0,047 8,88 (1,58-49,89) 0,013
Geschlecht
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Alter bei 65,6+7,5 65,6+11,5 0,988 1,00 (0,94~ 1,06) 0,988 1,00 (0,93-1,07) 0,995
Indexprozedur

Reduzierte LVEF 22,2 30,9 0,713 0,64 (0,12- 3,40) 0,599 0,49 (0,08-3,10) 0,449
LVEF zu Beginn 51,0+6,4 50,5+10,0 0,667 1,01 (0,93- 1,09) 0,873 1,01 (0,92-1,1) 0,895
BMI (kg/m~2) 23,1£2,7 26,1+4,9 0,129 0,86 (0,71-1,05) 0,130 0,73 (0,55-0,98) 0,037
Adipositas 0,0 23,7 0,330 nicht berechenbar nicht berechenbar

Diabetes Mellitus 54,5 30,5 0,171 2,74 (0,76- 9,81) 0,122 3,10 (0,80-12,08) 0,103
Raucher 54,5 57,3 1,000 0,89 (0,25- 3,17) 0,862 0,90 (0,23-3,55) 0,874
Hyperlipidamie 54,5 59,8 0,754 0,81 (0,23-2,87) 0,742 0,69 (0,18-2,67) 0,587
Arterielle Hypertonie | 81,8 79,3 1,000 1,18 (0,23- 5,96) 0,844 0,95 (0,16-5,55) 0,955
Positive 36,4 24,4 0,466 1,77 (0,47- 6,68) 0,399 2,20 (0,53-9,09) 0,275
Familienanamnese

Angina pectoris bei | 54,5 57,3 1,000 0,89 (0,25- 3,17) 0,862 0,78 (0,20-2,97) 0,712
Indexuntersuchung

Symptome bei der 100 79,3 0,206 nicht berechenbar nicht berechenbar
Indexuntersuchung

Niereninsuffizienz 9,1 6,1 0,541 1,54 (0,16- 14,55) 0,706 1,52 (0,14-16,61) 0,732
Vitalitatsnachweis 80,0 55 0,181 3,27 (0,65- 16,39) 0,149 3,49(0,63-19,37) 0,153

im CTO Gebiet
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CTO GefaB LAD 18,2, LAD 20,7; 0,969 1,04 (0,47- 2,30) 0,931 0,98 (0,37-2,14 0,797
RCX 27,3, RCX 24,4;
RCA 54,5 RCA 54,9
spezielle Untersu-
chungsdaten
Reduzierter TIMI- 90,9 4,9 <0,001 | 18,75 (4,39- 80,12) <0,001 21,29 (4,28-105,97) | <0,001
Flow postinterventi-
onell
Stentlange (mm) 38,2+36,2 59,1+29,0 0,020 0,98 (0,95-1,00) 0,041 0,98 (0,95-1,00) 0,051
Stent Anzahl 1,6+1,4 2,2+1,0 0,040 0,55 (0,28- 1,10) 0,090 0,58 (0,28-1,17) 0,125
Fluoroskopie 75474697 739816352 0,677 1,00 (1,00-1,00) 0,939 1,00 (1,00-1,00) 0,871
Dosis (cgy*dm)
Fluoroskopie 30,8+18,8 25,7+15,6 0,388 1,02 (0,98-1,06) 0,320 1,02 (0,99-1,07) 0,233
Zeit (min)
Dauer (min) 154,6+44,0 123,2+44,0 0,013 1,01 (1,00-1,03) 0,036 1,02 (1,00-1,03) 0,030
Kontrastmittel 279,2+141,2 238,8+102,4 | 0,372 1,00 (1,00-1,01) 0,245 1,00 (1,00-1,01) 0,200
Volumen (ml)
Periinterventionelle 132,7+120,8 118,0+96,6 0,929 1,00 (1,00-1,01) 0,676 1,01 (0,99-1,01) 0,757

CK (u/l)
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High-sensitive Tro-
ponin I,
periinterventionell

(pg/ml)

771,4+1255,7

420,7+1425,5

0,013

1,00 (1,00-1,00)

0,472

1,00 (1,00-1,00)

0,247

Kreatinin, periinter-

ventionell (mg/dl)

0,96+0,14

1,17+0,99

0,636

0,34 (0,02-6,87)

0,482

0,12 (0,00-4,57)

0,256

CrP, periinterventio-
nell (mg/l)

23,6+47,7

8,1+16,4

0,712

1,02 (1,00-1,04)

0,111

1,02 (1,00-1,05)

0,067

Follow-up Visite

Angina pectoris

bei Follow-up

36,4

31,6

0,741

1,23(0,33-4,61)

0,754

1,24 (0,30-5,07)

0,762

Symptome

bei Follow-up

54,5

52,4

1,000

1,09 (0,31-3,85)

0,895

1,27 (0,34-4,71)

0,723

Tabelle 4b: Detaillierte Ergebnisse fir Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des Endpunktes Restenose

CTO= Chronic Total Occlusion, J-CTO Score= Multicenter CTO Registry of Japan Score , TIMI-Flow= Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) Klassifikation,
BMI= Body Mass Index CK= Creatinkinase, CrP= C-reaktives Protein, OR = Odds ratio



Tabelle 4c: Detaillierte Ergebnisse flr Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des End-
punktes Target Vessel Failure

TVF kein TVF p-Wert Univariable p fir univariable | Multivariable p fir multivariable

Regressionsanalyse; OR Regressionsanalyse; | OR
OR [95% CI] OR [95% CI]

J-CTO Score und

Subfaktoren

J-CTO Score 1,60+1,82 1,49+1,05 0,889 1,08 (0,64-1,82) 0,774 1,11 (0,62-1,98) 0,728

Blunt Stump 21,4 30,5 0,750 0,63 (0,16- 2,44) 0,499 0,64 (0,15-2,77) 0,635

Kalzifizierung 57,1 49,4 0,773 1,37 (0,43-4,31) 0,593 1,67 (0,49-5,72) 0,418

Biegung > 45° 35,7 25,3 0,514 1,64 (0,49-5,47) 0,422 1,86 (0,48-7,21) 0,368

Lange > 20mm 35,7 30,4 0,757 1,27 (0,39-4,20) 0,692 1,09 (0,29-4,08) 0,904

Erneuter Versuch 7,1 13,9 0,685 0,48 (0,06-4,01) 0,494 0,40 (0,04-4,03) 0,437

J-CTO Summe > 2 50,0 43,0 0,772 1,32 (0,43-4,13) 0,629 1,47 (0,40-5,37) 0,559

J-CTOSumme =3 | 28,6 21,5 0,511 1,46 (0,41-5,24) 0,562 1,35 (0,33-5,45) 0,676

Baseline Parameter

weibliches 35,7 11,3 0,034 4,32 (1,18-15,78) 0,027 11,03 (2,08-58,47) 0,005

Geschlecht
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Alter 60,6+13,4 66,5+10,4 0,063 0,96 (0,91-1,00) 0,071 0,95 (0,90-1,01) 0,080
bei Indexprozedur

Reduzierte LVEF 30,0 29,6 1,000 1,02 (0,23-4,44) 0,981 0,70 (0,13-3,87) 0,680
LVEF zu Beginn 50,4+6,4 50,6+10,1 0,466 1,00 (0,93-1,07) 0,962 1,00 (0,92-1,09) 0,956
BMI (kg/m~2) 23,8+4,8 26,1+4.,8 0,158 0,89 (0,76-1,05) 0,158 0,80 (0,65-0,99) 0,037
Adipositas 10,0 23,2 0,675 0,37 (0,04-3,18) 0,363 0,22 (0,02-2,17) 0,195
Diabetes Mellitus 42,9 31,6 0,540 1,62 (0,51-5,17) 0,415 2,22 (0,62-7,99) 0,220
Raucher 57,1 57,0 1,000 1,01 (0,32-3,18) 0,990 0,76 (0,22-2,60) 0,655
Hyperlipidamie 50,0 60,8 0,558 0,65 (0,21-2,02) 0,453 0,74 (0,21-2,62) 0,646
Arterielle 78,6 79,7 1,000 0,93 (0,23-3,74) 0,920 1,05 (0,24-4,68) 0,948
Hypertonie

Positive Familienan- | 35,7 241 0,343 1,75 (0,52-5,88) 0,362 1,87 (0,49-6,49) 0,381
amnese

Angina pectoris bei | 50,0 58,2 0,574 0,72 (0,23-2,24) 0,568 0,70 (0,21-2,40) 0,704
Indexuntersuchung

Symptome bei der 92,9 79,7 0,453 3,30 (0,40-27,14) 0,266 8,65 (0,62-121,31) 0,109
Indexuntersuchung

Niereninsuffizienz 71 6,3 1,000 1,14 (0,12-10,55) 0,909 1,55 (0,15-16,12) 0,713
Vitalitatsnachweis 69,2 55,8 0,545 1,78 (0,50-6,28) 0,370 2,54 (0,59-10,98) 0,212

im CTO Gebiet
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CTO GefaB LAD 14,3, | LAD 21,5;| 0,811 1,18 (0,56-2,47 0,667 0,97 (0,43-2,19) 0,936
RCX 28,6, | RCX 24,1;
RCA 57,1 RCA 54,4
spezielle Untersu-
chungsdaten
Reduzierter TIMI- 71,4 5,1 <0,001 10,29 (2,79-37,88) <0,001 11,00 (2,66-45,45) 0,001
Flow postinterventi-
onell
Stentlange (mm) 43,0+35,9 | 59,0+29,0 | 0,042 0,98 (0,96-1,00) 0,076 0,98 (0,95-1,00) 0,060
Stent Anzahl 1,9+1,3 2,2+1,0 0,183 0,72 (0,40-1,27) 0,249 0,70 (0,38-1,29) 0,255
Fluoroskopie Dosis | 71344324 | 7465+6449 | 0,830 1,00 (1,00-1,00) 0,852 1,00 (1,00-1,00) 0,868
(cgy*dm)
Fluoroskopie Zeit 30,2+18,0 | 25,6+15,6 | 0,347 1,02 (0,98-1,05) 0,321 1,03 (0,99-1,06) 0,185
(min)
Dauer (min) 144,4+45,7 | 123,8+44,4 | 0,056 1,01 (1,00-1,02) 0,120 1,01 (0,99-1,03) 0,056
Kontrastmittel Vo- 263,8+132, | 239,9+103, | 0,576 1,00 (1,00-1,01) 0,444 1,00 (1,00-1,01) 0,486
lumen (ml) 2 2
Periinterventionelle | 123,5+108, | 119,9+98,9 | 0,802 1,00 (1,00-1,01) 0,902 1,00 (0,99-1,01) 0,973
CK (u/l) 9
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High-sensitive Tro- | 662,4+112 | 425,5+145 | 0,044 1,00 (1,00-1,00) 0,581 1,00 (1,00-1,00) 0,459
ponin |, periinter- 4,7 1,3

ventionell (pg/mil)

Kreatinin, periinter- | 0,96+0,13 1,18+1,01 0,580 0,30 (0,02-4,62) 0,389 0,22 (0,01-5,91) 0,366
ventionell (mg/dl)

CrP, periinterventi- 21,8+45,6 8,1+16,5 0,685 1,02 (1,00-1,04) 0,135 1,02 (1,00-1,04) 0,103
onell (mg/l)

Follow-up Visite

Angina pectoris 35,7 31,6 0,763 1,20 (0,36-3,98) 0,761 0,99 (0,28-3,59) 0,992
bei Follow-up

Symptome 50,0 53,2 1,000 0,88 (0,28-2,75) 0,881 0,92 (0,28-3,01) 0,891

bei Follow-up

Tabelle 4c: Detaillierte Ergebnisse fiir Baseline-, periprozedurale- und Follow-up Daten, stratifiziert nach der Inzidenz des Endpunktes Target Vessel Failure CTO=

Chronic Total Occlusion, J-CTO Score= Multicenter CTO Registry of Japan Score , TIMI-Flow= Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) Klassifikation, BMI=
Body Mass Index CK= Creatinkinase, CrP= C-reaktives Protein, OR = Odds ratio

45



Bei der statistischen Auswertung der Baseline- und periprozeduralen Daten der Pa-
tienten waren, stratifiziert fir die jeweiligen Endpunkte, mehrere signifikante Unter-

schiede zwischen den Patientengruppen festzustellen.

Die Patienten mit einem reduzierten TIMI-Fluss des ZielgefaBes direkt nach der ini-
tialen Prozedur, erreichten alle jeweiligen Endpunkte signifikant h&ufiger:

Sowohl erneute GefaBverschlisse (100% vs. 8,1%, p<0,001) als auch Restenosen
(90,9% vs. 4,9%, p<0,001) traten signifikant vermehrt auf.

Ebenso wiesen die Patienten, welche die Endpunkte erreichten, ein signifikant héhe-
res periinterventionelles Troponin | auf (1126,3 + 1560,6 vs. 412,0 = 1391,4, p =
0,006 fur erneute GefaBverschllsse, 771,4 + 1255,7 vs. 420,7 + 1425,5, p = 0,013
fUr Restenosen, und 662,4 + 1124,7 vs. 425,5 + 1451,3, p = 0,044 fur TVF als kom-
binierten Endpunkt).

+

Auch war die kumulative Lange der implantierten Stents signifikant kirzer (36,3 +
41,1 vs. 58,3 + 29,2, p = 0,044 fir erneute GefaBverschlisse, 38,2 + 36,2 vs. 59,1 +
29,0 mm, p = 0,020 fur Restenosen, 43,0 + 35,9 vs. 59,0 + 29,0 mm, p = 0,042 fir
TVF).

+

Weitere Faktoren mit signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen waren eine
geringere Anzahl der implantierten Stents fir Restenosen, wie auch eine kirzere
Dauer der initialen CTO-Intervention fir Wiederverschliisse und Restenosen.

Frauen waren in der Gruppe des kombinierten Endpunktes (TVF) zur Zeit des
Follow-up, signifikant Gberreprasentiert (35,7% vs. 11,3%, p=0,034).

Ebenso konnte bei Frauen ein Trend fur héhere Inzidenzen von Restenosen und der
erneuten GefaBverschlisse festgestellt werden, wenn diese auch keine statistische

Signifikanz hatten.

Mittels Regressionsanalyse wurden odds ratios (OR) errechnet, um potentielle Ein-
flussfaktoren auf das Erreichen der jeweiligen Endpunkte zu untersuchen. Als indivi-
dueller Faktor, der hierbei signifikant mit héherer Wahrscheinlichkeit fir das Auftre-
ten einer TVF assoziiert werden konnte, wurde ein reduzierter TIMI Flow am Ende
der Indexprozedur fir alle angegebenen Endpunkte identifiziert: fir Reokklusion
zeigte sich eine OR von 20,36 (95% CI: 3,21-129,00), p = 0,001), flr Restenose eine
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OR von 21,29 ((95% CI: 4,28-105,97), p < 0,01) und fir den kombinierten End-
punkt/TVF eine OR von 11,00 (95% CI: 2,66-45,45), p = 0,001).

Weibliches Geschlecht erwies sich als potentieller Pradiktor fir das Auftreten von
Restenosen (OR: 8,88 (95% CI: 1,58-49,89), p = 0,013), wie auch fir das Auftreten
von TVF (OR: 11,03 (95% CI: 2,08-58,47), p = 0,005).

Ebenfalls war ein niedriger BMI assoziiert mit hoherer Wahrscheinlichkeit fir Reste-
nosen (OR: 0,73 (95% CI: 0,55-0,98), p = 0,037) und TVF (OR: 0,80 (95% CI: 0,65-
0,99), p = 0,037).

Der J-CTO Score zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung, wie auch das Vorkom-
men seiner einzelnen Unterpunkte, korrelierten in der vorliegenden Auswertung nicht
mit dem Auftreten jeder der drei Endpunkte (OR fir Reokklusion: 1,42 (CI: 0,64-
3,16); OR fir Restenose: 1,03 (Cl: 0,54-1,95), OR fiur Target Vessel Failure: 1,11 (Cl:
0,62-1,98)). Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zu den jeweiligen Unterpunkten
des J-CTO Scores.

J-CTO SCORES

i ® 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte ®3 Punkte ® 4 Punkte

Abbildung 4: Verteilung des J-CTO Scores aller Patienten in den Gruppen, die die jeweiligen End-
punkte erreichten. J-CTO Scores wurden fiir die komplette Studienpopulation und fiir die Endpunkte
errechnet.
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Um potentielle Zusammenhénge zwischen dem J-CTO Score und dem Erreichen
der Endpunkte weiter zu untersuchen, wurden ROC (receiver operating characteris-
tic) Analysen berechnet. Die ,area under the curve (AUC) fiir Wiederverschlisse
wurde hierbei mit 0.61 (95% CI 0.40-0.82) ermittelt, fiir Restenosen mit 0.52 (95%
Cl 0.32-0.71), und fur TVF mit 0.51 (95% CI 0.33-0.70) (Abbildungen 5,6,7), was
ebenfalls gegen einen relevanten statistischen Zusammenhang zwischen dem Punk-
tewert des J-CTO Scores und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens der jeweiligen

Endpunkte spricht.

Interessanterweise korrelierte auch die Anwesenheit von Symptomen zum Zeitpunkt
des invasiven Follow-ups — weder typische Angina pectoris, noch Dyspnoe - mit
dem angiographischen Befund bzw. dem Nachweis von erneuten GefaBverschlis-

sen, Restenosen oder TVF. (siehe Tabellen 4a-c).
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Abbildung 7: ROC Kurve J-CTO Score vs. Target Vessel Failure.
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7. Diskussion:

Bei der interventionellen Behandlung von CTO-L&sionen kann in Zentren mittlerweile

eine sehr hohe Erfolgsrate der akuten Rekanalisation erzielt werden. Bislang existie-

ren relativ wenige Daten bezlglich des Langzeiterfolges hinsichtlich angiographi-

scher Langzeitergebnisse nach CTO Revaskularisationen, zumal invasive Kontrollen

nicht standardmaBig durchgefihrt werden. Entsprechend gibt es derzeit kaum Evi-

denz hinsichtlich mdglicher Préadiktoren fir Restenosen und Wiederverschlisse.

Die Ergebnisse der vorliegenden monozentrischen, retrospektiven Studie ergeben

sich wie folgt:

1)

Es wurden CTO Lé&sionen mittleren- bis hohen Schwierigkeitsgrades (J-CTO
Score 1,49 + 1,09) erfolgreich rekanalisiert, beim routineméaBigen invasiven
Follow-up zeigten sich insgesamt nur sehr wenige Reokklusionen der be-

troffenen GefaBe.

Die Inzidenz fir Restenosen, eine notwendige Revaskularisation des Zielge-
faBes und den kombinierten Endpunkt (Target vessel Failure; TVF) zeigte sich

auf moderatem, doch insgesamt relevantem Level.

Von allen untersuchten klinischen Parametern war ein reduzierter TIMI-Flow
am Ende der Index-Prozedur der starkste Pradiktor fiir das spétere Erreichen

der Endpunkte zum Zeitpunkt des invasiven Follow-Up.

Weiterhin waren Patienten mit erhéhtem Troponin | nach der Indexprozedur
und kirzerer kumulativer Lange der implantierten Stents Uberreprasentiert in
den Gruppen, bei denen sich spater invasiv erneute Koronarereignisse zeig-
ten.

Frauen hatten ein hdheres Risiko fur einen target vessel failure als Manner.

Der J-CTO Score, der vor der Indexuntersuchung erhoben wurde, war nicht

mit dem Erreichen einer der Endpunkte korreliert.
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Bereits vorhergehende retrospektive Studien anderer Zentren haben versucht, még-
liche Pradiktoren fur spéatere kardiale Komplikationen bei Patienten, die einer Revas-
kularisation einer CTO-Lé&sion unterzogen wurden, zu identifizieren, wobei bei den

meisten ein klinisches Follow-up ohne Kontroll-Koronarangiographie erfolgte.

In einer retrospektiven Analyse von 249 Patienten mit einem nicht-invasiven Follow-
up nach 19,8+13,1 Monaten wurde ein héherer J-CTO Score mit einer hdheren Rate
von Major Adverse cardiovascular Events (MACEs) in Verbindung gebracht
(Forounzandeh et al. 2018).

Obwohl die Basisdaten dieser Studie mit unseren vergleichbar waren (Alter 63 + 11
Jahre vs. 65,6 + 11,0 Jahre in unserer Studie, 70,3% vs. 84,9% mannlich, rechtes
KoronargefaB in 49,4% als ZielgefaB vs. 54,8%, J-CTO score 1,8 + 1,0 vs. 1,49 +
1,09), ist das Studiendesign doch bedeutend unterschiedlich zu der hier vorliegen-
den Studie, was die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren koénnte. So war die
Follow-up Untersuchung umfragebasiert und enthielt keine invasive Kontrolluntersu-

chung.

Ebenso wurden die Endpunkte im Einzelnen definiert als MACEs (kardiovaskulare
oder unbekannte Todesursache, Myokardinfarkt, TVR (repeat target vessel revas-
cularization) mittels PCl oder CABG). In dieser Studie zeigte sich der PROGRESS
CTO Score als guter pradikativer Marker fur Langzeitkomplikationen nach erfolgrei-
cher Rekanalisation, wie kardial bedingter Tod, Myokardinfarkt und TVR. Dieser war

dem J-CTO Score in der Pradikation der Endpunkte sogar leicht Giberlegen.

In einer anderen europdischen multizentrischen, retrospektiven Analyse von insge-
samt 1395 Patienten mit einem durchschnittlichen Follow-Up von 23 Monaten, zeig-
ten sich weibliches Geschlecht, ein J-CTO Score >3, eine vorherige PCl und eine
reduzierte linksventrikulare Funktion assoziiert mit héherer Inzidenz flir das spéatere
Auftreten von MACE (Galassi et al. 2015).

In der hier vorliegenden Analyse identifizierten wir weibliches Geschlecht als einen
potentiellen Risikofaktor fir den kombinierten Endpunkt / Target Vessel Failure. Ob-
wohl einige Registerstudien zeigten, dass Frauen, ebenso wie Manner, von einer
CTO-PCI profitieren (Pershad et al. 2019), wurde auch in anderen Studien bereits

das weibliche Geschlecht als Pradiktor flir PCl-assoziierte Komplikationen wie auch
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MACE angesehen (Galassi et al. 2015; Toma et al. 2018; Ahn et al. 2018). Es wird
sogar von manchen Experten diskutiert aufgrund dieser hdheren Komplikationsraten
bei weiblichen Patienten ein weniger aggressives Vorgehen bei der Rekanalisation
von CTO-L&sionen zu verfolgen (Guo et al. 2019). Der Grund fir diese Beobachtun-
gen bleibt aus der vorliegenden Datenlage unklar; Unterschiede des Hormonstatus
bei Mannern und Frauen werden als Faktoren diskutiert. Auch wenn sich aus diesen
Befunden keine klare Handlungsanweisung fur die Praxis ableiten I&sst, sollte insbe-
sondere bei Frauen und Risikogruppen fir Komplikationen die Indikationsstellung fur
den Rekanalisationsversuch einer CTO-Lé&sion besonders sorgféltig und nach vorhe-

riger nicht-invasiver Ischamietestung erfolgen.

Nur wenige Studien haben die Mechanismen und Pradiktoren fur Target Vessel Fai-
lure bei CTO Patienten untersucht. In einer prospektiven multizentrischen Studie, in
welcher die Verwendung von Sirolimus-Eluting Stents (SES) und Everolimus-Eluting
Stents (EES) von 330 Patienten mit CTO verglichen wurden, waren die Raten fir Re-
okklusionen (2.2% in der SES vs. 1.4% in der EES Gruppe) und Restenosen (8,0%

vs. 2,1%) deutlich geringer als in unserer Kohorte (Teeuwen et al. 2017).

Die Follow-up Rate war mit 85% im Vergleich zu unserer Studie mit 50% hoch. Je-
doch wurde in dieser Studie eine weniger strikte Definition fir CTO verwendet (ge-
schitzte Dauer des Verschlusses > 4 Wochen), was teilweise unterschiedliche Er-

gebnisse begunstigt haben kénnte.

In einer monozentrischen retrospektiven koreanischen Registerstudie mit 235 Pati-
enten und einer Follow-up Rate von 61,3% konnte die Lange des GefaBverschlus-
ses als Pradiktor fur eine héhere Inzidenz fir TVR identifiziert werden (Ahn et al.
2018).

In unserem Zentrum wurde routinemaBig eine invasive Kontrolluntersuchung emp-
fohlen, die jedoch nur bei knapp 50% der Personen wahrgenommen wurde. GemaB
den europdischen Richtlinien (ESC Guidelines on myocardial revascularization 2018)
ist eine elektive Kontrollkoronarangiographie routineméaBig nach der Behandlung von
Hochrisikolasionen gerechtfertigt. Die Strategie der routineméBigen invasiven Nach-
sorge ist jedoch aufgrund begrenzter Evidenz auch weiterhin kontrovers diskutiert,
und- im Gegensatz zur Situation in Europa- sprechen amerikanische Richtlinien kei-

ne derartige Empfehlung aus (Levine et al. 2012).
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Eine prospektive, randomisierte, multizentrische Studie in Japan (Randomized Eva-
luation of Routine Follow-up Coronary Angiography after Percutaneous Coronary
Intervention Trial/ ReACT Trial) an 700 Patienten, konnte keinen klaren Hinweis auf
einen klinischen Nutzen fUr eine allgemeine angiographische Nachuntersuchung bei
Patienten mit normalen Komplikationsrisiko belegen (Levine et al. 2012). Ferner ist
es umstritten, ob CTO-PCls prinzipiell mit einem Hochrisiko-PCI-Kollektiv gleichge-
setzt werden kénnen (was in den européischen Richtlinien nicht klar definiert ist).
Des Weiteren bleibt Diskussionsbedarf, inwieweit eine frihzeitige invasive Kontrolle
und ggf. Behandlung von wahrscheinlich nicht symptomatischen Restenosen symp-

tomatische und prognostische Implikationen aufweist.

Unsere Studie liefert jedoch Hinweise darauf, dass eine Kontrollkoronarangiographie
nach einer Rekanalisation von CTO-L&sionen gerechtfertigt sein kdnnte - insbeson-
dere bei Risikokonstellationen mit Vorhandensein spezifischer Faktoren, die zu er-
neuten Rezidiven koronarer Pathologien prédisponieren kénnten. Die vorliegende
Studie impliziert, dass — die Konstellation eines akuten Koronarsyndroms ausge-
nommen — Symptome per se offenbar nicht ausreichend pradiktiv sind, um Patien-
ten mit einem Risiko fUr potenzielle TVF nach Rekanalisation einer CTO-Lasion zu

identifizieren.

Einige Einschréankungen unserer Studie missen bei der Interpretation der Ergebnis-
se Berucksichtigung finden: Zum einen missen statistische Aussagen aufgrund des
Designs als monozentrische, retrospektive Analyse mit einer mittelfristigen Nachun-
tersuchung naturgemaB mit entsprechender Vorsicht interpretiert werden. Ferner
betrug, aufgrund des Charakters als klinische Beobachtungs-Studie, die Follow-up-
Rate nur 49,8%, was moglicherweise eine weitere mégliche Selektionsverzerrung
bedingen kénnte. In einigen Fallen wurden bioresorbierbare Stents (BVS, Bioresor-
bable Vascular Scaffolds) zur Behandlung verwendet, die mittlerweile nicht mehr auf
dem Markt verfigbar sind. Obwohl bei allen Patienten eine routineméaBige invasive
Nachsorge empfohlen wurde, kénnten ggf. symptomatische gegeniber asymptoma-
tischen Personen beim Wahrnehmen der invasiven Nachuntersuchungsbesuch und
somit in der Analyse Uberreprasentiert sein, woflur spricht, dass die Pravalenz von
Angina pectoris und Dyspnoe zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Vergleich zu
anderen Registern aufféllig erhéht war (Galassi et al. 2015). Die Indikation fir eine

Nachbehandlung des Koronarbefundes (und somit TVR) basierte zum Zeitpunkt der
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Durchfuihrung auf einer individuellen Beurteilung des interventionellen Kardiologen
und war nicht zwingend an ggf. eine weitere nicht-invasive oder invasive Evaluation
der Stenose (z. B. Messung der fraktionierten Flussreserve, intrakoronare Bildge-
bung, wie optische Kohdrenztomographie oder intravaskuldrer Ultraschall) gebun-
den. Ebenso war die Evaluation eines potentiellen klinischen oder prognostischen
Nutzens dieser Interventionen nicht Teil der Auswertung. GréBere prospektive rand-
omisierte Studien mit definiertem Protokoll, das idealerweise eine weitere intrakoro-
nare Bildgebung oder invasive Flussmessung bei der Kontrollkoronarangiographie
umfassen sollte, waren winschenswert. Dartiber hinaus waren — wie in vielen ande-
ren Registern — auch in der vorliegenden Studie Patienten mit weiblichem Ge-
schlecht deutlich unterreprasentiert (15,1%), jedoch in vergleichbarem AusmaB wie
die meisten bislang veréffentlichten CTO-Register (Forounzandeh et al. 2018; Per-
shad et al. 2019; Toma et al. 2018; Ahn et al. 2018; Galassi et al. 2015), sodass auch

diesbezigliche Ergebnisse mit entsprechender Vorsicht bewertet werden sollten.
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8. Zusammenfassung:

In der vorliegenden retrospektiven, monozentrischen Studie untersuchten wir Er-
gebnisse von elektiven Kontroll-Koronarangiographien bei Patienten, die sich nach
erfolgreicher Rekanalisation eines chronisch verschlossenen KoronargefaBes zu ei-
ner elektiven invasiven Kontrolle vorstellten. Ziel war es ferner, neben der Haufigkeit
koronarer Rezidiv-Ereignisse nach Behandlung der CTO-L&sion, potentielle Pra-

diktoren fur koronare Wiederverschlisse und Restenosen zu identifizieren.

Wir konnten zeigen, dass ein reduzierter TIMI-Flow am Ende der Eingangsuntersu-
chung héchst-signifikant mit einer erhéhten Rate spaterer erneuter GefaBkomplika-
tionen (TVF) korreliert. Ebenso war weibliches Geschlecht mit erhdhtem Risiko fir
spatere TVF assoziiert, wobei eine deutliche Unterrepréasentation von Frauen in der

Kohorte bei der Bewertung Berlcksichtigung finden muss.

Desweiteren waren Patienten mit erhéhten periinterventionellen Troponin | Werten
und einer kumulativ kiirzeren Lange der implantierten Stents in der Gruppe Uberre-
prasentiert, die spater Reokklusionen und Restenosen aufwiesen und den kombi-
nierten Endpunkt (TVF) erreichten.

Im Gegensatz zu anderen veréffentlichten Registern, die einen Zusammenhang zwi-
schen der Héhe des J-CTO Scores vor der Intervention mit dem spéateren Auftreten
von kardialen Ereignissen (MACE) postulieren, konnte in der vorliegenden Studie
keine statistische Korrelation zwischen J-CTO Punkten und der Wahrscheinlichkeit

fur Rezidivereignisse in den invasiven Kontrollen belegt werden.

Interessanterweise zeigten sich auch Symptome zum Zeitpunkt der Kontrolluntersu-

chung nicht pradiktiv fur Befunde der Kontroll-Koronarangiographien.

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine relevante Rate von koronaren Rezidivereig-
nissen auch in Populationen wie der hier beobachteten, mit moderater Komplexitat
der CTO-L&sionen erwartet werden kann. Auf dem Boden der hier vorliegenden Er-
gebnisse kdénnte demnach eine prinzipielle invasive Kontrolluntersuchung nach Re-
kanalisation von CTO-Lé&sionen auf dem Boden der vorliegenden Daten durchaus
gerechtfertigt sein. In jedem Falle sollte eine entsprechende Entscheidung fur oder

gegen eine invasive Kontrolle auch unter dem Gesichtspunkt der individuellen Risi-
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kokonstellation, aus den vorliegenden Daten also insbesondere bei Frauen und Pati-
enten mit reduziertem TIMI Flow am Ende der Eingangsuntersuchung, getroffen
werden und — auBerhalb eines akuten Koronarsyndroms - weniger auf der Basis des

klinischen Beschwerdebildes zum Zeitpunkt des Follow-up.
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