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I 

Abkürzungsverzeichnis 

 

ACS = Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome) 

AHA = American Heart Association 

AP = Angina pectoris = Brustenge 

ARC-2 = Academic Research Consortium-2  

atm = Atmosphärendruck 

BMS = bare-metal stent (reiner Metallstent) 

BRS = Bioresorbable Scaffold System (bioresorbierbares Stentgerüstsystem) 

bzw. = beziehungsweise 

CAC = Koronararterienkalzifikation (Coronary artery calcification) 

CB = cutting balloon (Schneid- bzw. Schneidklingenballon) 

CCS = deutsch: Chronisches Koronarsyndrom (Chronic coronary syndrome) sowie englisch: 

Canadian Cardiovascular Society (im Zusammenhang mit einer Symptomklassifizierung) 

d. h. = das heißt 

DBA = Debulking (Neointimaentfernung) Atherektomie / Angioplastie (debulking angioplasty) 

DEB (DCB) = Drug-eluting balloon bzw. Drug-coated eluting balloon 

(Medikamentenfreisetzender bzw. Medikamentenbeschichteter Ballon) 

DES = Drug-eluting stent (gemeint ist bei Fehlen anderweitiger spezifischer Angaben immer 

die zweite Generation) 

DOAK = Direkte orale Antikoagulantien (= NOAK = neue orale Antikoagulantien) 

EHL = Elektrohydraulische Lithotripsie 

ESC = European Society of Cardiology = Europäische Gesellschaft für Kardiologie 

ESWL = Extrakorporale Stoßwellenlithotripsie 

F/U = Nachsorge (follow-up) 

Fr. = French (=1/3 Millimeter) 

HDL = High-density lipoprotein 

HPB = Hochdruckballon (High-pressure balloon) 

i. d. R. = in der Regel 

IQR = Quartilsabstand (interquartile range) 

IQWiG = Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ISA = Inkomplette Stentapposition (incomplete stent apposition) 

ISR = In-stent Restenose (in-stent restenosis) 

ISWL = Intrakorporale Stoßwellenlithotripsie 



 

II 

IVI = Intravaskuläre Bildgebung (intravascular imaging)  

IVL = Intravaskuläre Lithotripsie (intravascular lithotripsy) 

IVUS = Intravaskulärer Ultraschall (intravascular ultrasound) 

KHK = Koronare Herzkrankheit (engl. CAD = coronary artery disease) 

LAD = left anterior descending artery = Ramus interventricularis anterior 

LCX = RCX = left circumflex artery = Ramus circumflexus 

LDL = Low-density lipoprotein 

MACCE = schwere kardiale und zerebrovaskuläre Komplikation (major adverse cardiac and 

cerebrovascular event) 

MACE = schwere kardiale Komplikation (major adverse cardiac event) 

MB = Modified balloon angioplasty (Modifizierte Ballonangioplastie) 

MC = Muscle cell (Muskelzelle) 

mTOR = mechanistic target of rapamycin = Zielort von Rapamycin 

NC = Non compliant (Nicht-compliant) 

o. g. = oben genannt 

OA = orbitale Atherektomie (orbital atherectomy) 

OCT = Optische Kohärenztomographie (optical coherence tomography)  

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PCI = percutaneous coronary intervention (Perkutane Koronarintervention) = PTCA = per-

cutaneous transluminal coronary angioplasty (Perkutane transluminale Koronarangioplastie) 

POBA = plain old balloon angioplasty = (einfache alte) reine Ballonangioplastie 

QCA = Quantitative Koronarangiographie (quantitative coronary angiography)  

RA = Rotationsatherektomie = Rotablation 

RBP = Rated burst pressure = Nennberstdruck 

RCA = Rechte Koronararterie (Right coronary artery) 

SHP = Superhochdruckballon (Super-high-pressure balloon)   

TAVI = Transkatheter Aortenklappenimplantation (transcatheter aortic valve implantation) 

TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction 

TLR = Zielläsiosrevaskularisation (target lesion revascularization) 

TVR = Zielgefäßrevaskularisation (target vessel revascularization) 

u. a. = unter anderem 

vgl. = vergleiche 

VSMC = vascular smooth muscle cell = vaskuläre glatte Muskelzelle 

WHO = Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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1 Einleitung und Ziel der Dissertation 

 Einleitung 

“If I had an enemy, I would teach them angioplasty!” (“Wenn ich einen Feind hätte, brächte ich denen 

Angioplastie bei!“) 

Andreas Grüntzig, Pionier der Koronarangioplastie, 1980 

 

In der Behandlung der koronaren Herzkrankheit bzw. des Koronarsyndroms stellt die 

kathetergestützte Behandlung (perkutane Koronarintervention, PCI) eine der wesentlichen 

Säulen neben medikamentösen und lebensstilmodifizierenden ärztlichen Maßnahmen dar. Die 

Geschichte der Angioplastie begann bereits in den frühen 1960’er Jahren mit den 

Pionierarbeiten von Dr. Charles Theodore Dotter, der als Radiologe herausfand, dass 

druckvolle Injektionen über verengte Gefäßstellen hinweg diese aufsprengen und den Fluss 

im Gefäß erhöhen konnten (1). 1964 vollführte er dann die weltweit erste Angioplastie 

peripherer Arterien und entwickelte fortan die ersten Katheter sowie die grundlegenden 

Prinzipien der Katheterintervention in den dafür zugänglichen Teilen des Gefäßsystems des 

Menschen. Das vorangestellte Zitat aus den koronarinterventionellen Anfangszeiten der 

1970-80’er Jahren fußte in der riskanten Anwendung angioplastischer Medizinprodukte aus 

dieser Zeit an krankhaft veränderten Herzkranzgefäßen (2–4). Zu diesen Veränderungen 

zählen häufig sog. atherosklerotische Plaques sowie bindegewebige Wandumbauten, 

Kalkeinlagerungen, Gefäßwandaussackungen und Gerinnsel. In 2-6 % der damaligen 

Katheterinterventionen mündeten diese in einem kompletten Gefäßverschluss und damit in 

einem durch den Arzt verursachten, iatrogenen Herzinfarkt (1). Mitursächlich wirken dabei 

lokal starke mechanische Kräfte am aufzudehnenden Koronargefäß. Aufgrund des 

technischen Fortschritts dieser Medizinprodukte, die sich aktuell in der sog. „Stent-Ära“ 

befinden, sowie deren professionalisierter Handhabung lassen sich heutzutage vergleichbar 

hohe Raten schwerwiegender Komplikationen während des Krankenhausaufenthaltes eines 

Patienten nur noch im Bereich sog. Hochrisiko-Koronarinterventionen wie beispielsweise bei 

hochgradig eingeschränkter Pumpleistung des Herzens beobachten (1,5,6). Eine besondere 

Herausforderung stellt dabei das Auftreten relevanter Mengen an Kalkablagerungen in den 

Plaques der Gefäßwände innerhalb zu behandelnder Engstellen dar. Sie sind Gegenstand der 

vorliegenden Arbeit in Verbindung mit der Frage nach neuen und innovativen Methoden für 

die im Herzkatheterlabor mit der Behandlung mittelschwer bis schwer verkalkter Stenosen 

betrauten Ärzte. Diese Kalzifizierungen treten bei geschätzt circa ein Fünftel bis ein Drittel aller 

Koronarinterventionen auf (1,7–9). Ihre Entstehungsprozesse in menschlichen Arterien sind 

seit den Zeiten des Pathologen Rudolf Ludwig Karl Virchow vor anderthalb Jahrhunderten 

Gegenstand intensiver Forschung (10). Im Folgenden werden notwendige Grundlagen zum 
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Verständnis und Kontexteinordnung der in dieser Dissertation erhobenen Primärdaten zum 

Thema der komplexen Koronarintervention und moderner Behandlungsverfahren dargestellt.  

 Definitionen, Epidemiologie und Therapiegrundlagen 

1.1.1.1 Definition der koronaren Herzerkrankung und des Koronarsyndroms 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist allgemein definiert als Manifestation der 

Atherosklerose in den Koronararterien (11). Atherosklerose bezeichnet dabei eine Unterform 

der sog. Arteriosklerose, die allgemein eine Verdickung, Verhärtung und ein Elastizitätsverlust 

bzw. eine Versteifung von arteriellen Blutgefäßen beschreibt. Diese Veränderungen können 

aus den unterschiedlichsten Ursachen heraus entstehen. Im Falle der Atherosklerose spielen 

Einlagerungen von Fetten, Cholesterin, Calciumsalzen und Immunzellen in die innere 

Wandschicht der Herzkranzgefäße eine zentrale Rolle im komplexen Prozess des 

Plaqueaufbaus und der Plaquekalzifizierung. In den entsprechenden Kapiteln dieser 

Dissertation wird darauf noch näher eingegangen. Plaques stellen die morphologische 

Grundlage von Stenosen mit in der Folge abnormem Blutfluss dar, siehe dazu die Abbildungen 

1 bis 3. In ihrer Gesamtheit bestimmen die Plaques letztendlich den Schweregrad der KHK.  

 

Abbildung 1 Koronargefäßstenosen, Original von http://www.scientificanimations.com (12), adaptiert gemäß 

Creative Commons CC-BY-SA-4.0 Lizenz, https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/. Links im Bild ist ein 

generiertes 3D-Bild eines Herzens mit herausgezoomtem Koronargefäßabschnitt zu sehen, der eine Stenose durch 

Plaques beinhaltet, die als zwei gelb eingefärbte, verdickte, gegenüberliegende Wandabschnitte dargestellt sind. 

Die Lumeneinengung hat einen turbulenten Fluss vor der gemäß physikalischer Gesetze flussbeschleunigten 

Engstelle zur Folge. Die roten Blutkörperchen oberhalb der Engstelle werden vermehrt dargestellt und bilden 

kleinere durcheinandergewirbelte Haufen als Illustration des Blutaufstaus und der vorherrschenden physikalischen 

Bedingungen rund um die Stenose. Die Gesetzmäßigkeiten für die Flussbeschleunigung bei enger werdenden 

Querschnitten in geschlossenen Kreisläufen homogener Flüssigkeiten beschreibt das Hagen-Poisseuillesche 

Gesetz, siehe dazu auch entsprechende Lehrbücher der Physik. Der insgesamt verminderte Abfluss aus der 

Stenose heraus wird durch die nur noch vereinzelt die Stenose passierenden roten Blutkörperchen veranschaulicht. 
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Abbildung 2 Koronargefäßplaque, Original von Bruce Blaus, adaptiert gemäß Creative Commons CC-BY-SA-4.0 

Lizenz (13). Herausgezoomt aus der 3D-Zeichnung des Herzmuskels sind zwei Ansichten von Gefäßquerschnitten. 

Oben rechts ist ein freies, nicht-stenosiertes Gefäß dargestellt, darunter dann ein zum Teil verengtes Gefäß mit 

einem halbmondförmigen Plaque und mit Beschriftung der einzelnen Komponenten der arteriellen Gefäßwand. 

Relevante Stenosen im Falle einer KHK sind definiert als Reduktion des Gefäßlumens, 

genauer des Gefäßdurchmessers um mehr als 50 % im Vergleich zum individuellen sog. 

Referenzdiameter des entsprechenden Gefäßabschnittes. Der Referenzdurchmesser wird in 

der Regel angiographisch in gesunden, benachbarten Gefäßbereichen ausgemessen. In den 

Statistiken der Weltgesundheitsorganisation WHO wird die KHK zu den sog. „ischämischen 

Herzkrankheiten“ als Untergruppe der kardiovaskulären Erkrankungen gezählt (14,15). Der 

Begriff Ischämie stammt etymologisch aus dem altgriechischen ischein = zurückhalten und 

aima = Blut ab. Die ischämischen Herzkrankheiten sind definiert als „Erkrankungen des 

Herzens, die durch eine verminderte Blutzufuhr und den dadurch entstehenden 

Sauerstoff- und Nährstoffmangel verursacht werden“ (16). Dieses Missverhältnis wird bei der 

Blutversorgung des Herzmuskels als Koronarinsuffizienz bezeichnet (17). Akute 

Myokardinfarkte oder auch eine sog. Angina pectoris, zu Deutsch Brustenge, als Leitsymptom 

des Koronarsyndroms können die Folge sein. Das verminderte Sauerstoffangebot am 

Herzmuskel, allgemein auch Gewebshypoxie bezeichnet, wird in der Regel ischämisch 

verursacht, aber auch ein Mangel an eisenhaltigen Sauerstoffträgern im Blut, z. B. bei 

Blutarmut oder Sepsis, kann zu einer relativen Unterversorgung der Herzens mit Blut führen. 

Gefäßinnenhaut = Intima 

Gefäßaußenhaut 

= Adventitia 

Mittlere 

Muskel

schicht 

= 

Media 

Elastische 

Außenmembran 

Elastische 
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Lipidschicht und 
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Die sowohl dem akuten als auch dem chronischen Koronarsyndrom regelhaft 

zugrundeliegende Myokardischämie unterteilt man in reversibel und irreversibel. Als klinisches 

Korrelat ergibt sich einerseits die stabile Angina pectoris bei chronischem Koronarsyndrom mit 

reversibler Myokardischämie, andererseits die instabile Angina pectoris als Teil des akuten 

Koronarsyndroms mit irreversibler Myokardischämie, die unbehandelt zum Absterben der 

Muskelzellen im Versorgungsgebiet der verschlossenen Koronararterie führt, s. Abbildung 4.  

Abbildung 3 Gefäß-

stenosen und -plaques, 

NHLBI (USA), adaptiert 

gemäß Public Domain 

Lizenz (18).  

In A ist der ungestörte, 

auch als laminar 

bezeichnete Blutfluss 

durch ein gesundes 

Koronargefäß mit 

typischem Wandaufbau 

dargestellt. Zur Visualisie-

rung der  Wandabschnitte 

und das Gefäßinnere 

wurde die Gefäßwand 

seitlich aufgeschnitten 

dargestellt. 

In B ist das Gefäß durch 

einen im Längs- und 

Querschnitt (jeweils unten 

links und rechts) 

dargestellten Plaque 

eingeengt. Daraus folgt ein 

schmalerer, beschleunigter 

und abnormaler Blutfluss, 

veranschaulicht durch die 

dünnere Form des 

abgebildeten Pfeils. 

 

Abbildung 4 Vergleich normales Gefäß (links) versus thrombotischer Koronararterienverschluss mit Beginn eines 

akuten Myokardinfarktes (rechts) auf dem Boden einer Atherosklerose, Original von Bruce Blaus 

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blausen_0053_Artery_NormalvsDiseasedVessel.png), adaptiert gemäß 

Creative Commons CC 3.0 Unported Lizenz, https://joinup.ec.europa.eu/licence/creative-commons-attribution-30-

unported-cc-30 
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Dabei kann die KHK eine Vielzahl an verschiedenen Symptomen verursachen, 

andererseits aber auch klinisch stumm bleiben und keine Symptome aufweisen. Im Regelfall 

sind alle auftretenden Symptome bei körperlicher sowie mentaler Anstrengung intensivierbar 

bzw. reproduzierbar, können aber auch spontan auftreten. Der Begriff des chronischen 

Koronarsyndroms (CCS), früher als stabile KHK bezeichnet, wurde in den Leitlinien der 

europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) von 2019 neu eingeführt und ist inzwischen 

etabliert (19). Er beschreibt den Verlauf der koronaren Atherosklerose über die Lebenszeit des 

Patienten und kann zusätzlich mit akuten Ereignissen im Rahmen eines akuten 

Koronarsyndroms (ACS) vergesellschaftet sein. Das ACS umfasst per definitionem drei 

Entitäten. Zum einen sind dies die „instabile Angina pectoris“ ohne laborchemischem Anstieg 

des sog. Herzenzyms bzw. Strukturproteins Troponin mit all seinen im Blut messbaren 

Subtypen, zum anderen der sog. Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt mit Anstieg des Troponins. 

Zu guter Letzt zählt noch der ST-Streckenhebungsinfarkt (17) mit typischen EKG-

Veränderungen zum ACS, der einen absoluten Notfall mit unmittelbarer Lebensbedrohung für 

den Patienten darstellt. Mögliche weitere Folgeerscheinungen stellen die Entwicklung einer 

Herzschwäche mit und ohne Herzrhythmusstörungen bis hin zum plötzlichem Herztod dar.  

Hauptrisikofaktoren für die Entstehung einer KHK sind vielfältiger Natur und häufig 

bedingt durch den Lebensstil wie Tabakkonsum, Fettleibigkeit und erhöhte Blutfettwerte. 

Hierbei ist insbesondere das im Serum gemessene LDL (Low Density Lipoprotein) – 

Cholesterin im Zentrum der Betrachtung, unabhängig ob ein begleitendes vermindertes HDL 

(High Density Lipoprotein) – Cholesterin besteht. Daneben zählen die arterielle Hypertonie, 

der Diabetes mellitus sowie eine positive Familienanamnese bezüglich einer vorzeitigen 

Atherosklerose-bedingten Erkrankungsmanifestation am Herz-Kreislaufsystem wie Herzinfarkt 

oder Schlaganfall bei Verwandten ersten Grades im Alter von unter 55 Jahren bei Männern 

und unter 65 Jahren bei Frauen zu den kardiovaskulären Risikofaktoren. Ein entsprechendes 

Patientenalter jenseits dieser Grenzwerte stellen ebenso wie die Zugehörigkeit zum 

männlichen Geschlecht weitere wichtige, regelhaft durch den Arzt in der Anamnese erhobene 

Risikofaktoren dar (17). Mehr als 80 % aller geschlechtsunabhängigen Todesfälle auf der 

Grundlage der KHK sind assoziiert mit einem Patientenalter über 65 Jahre (17). 

1.1.1.2 Epidemiologische Daten 

In Deutschland stellen die Gesamtgruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen, angeführt 

von der KHK als Hauptursache, die häufigste Diagnose für eine Krankenhauseinweisung und 

die insgesamt häufigste Todesursache laut Deutschem Herzbericht 2020 dar (20). Darüber 

hinaus weist sich die KHK mit bis zu 70 Prozent der Fälle als Hauptverantwortlicher der 

chronischen Herzschwäche aus (15). Diese Form der Herzinsuffizienz für sich genommen 

führt beispielsweise zu mehr als 456000 Klinikeinweisungen pro Jahr mit knapp 38000 
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Todesfällen im Jahr 2019 (15,21). Aufgrund dieser Zahlen mit den einhergehenden 

bedeutenden negativen Auswirkungen sowohl für den Einzelnen aus auch für die 

Gesamtbevölkerung wurden in der Medizinforschung und gesellschaftlich enorme 

Anstrengungen erbracht um dieser Situation entgegenzuwirken. Der Herzinfarkt als typische 

Folge der KHK weist 2019 im Zuge dessen ähnlich wie in den Vorjahren eine Abnahme um 

rund 1980 Sterbefälle auf 44282 Gestorbene im Vergleich zu 2018 auf (21). Auf 

Herzkrankheiten im Allgemeinen, also z. B. Herzinfarkt, Herzschwäche und plötzlicher 

Herztod, lassen sich im Jahr 2020 in Deutschland hauptursächlich insgesamt 119082 

Sterbefälle zurückführen. Hier ist ebenfalls ein Rückgang um über 4790 Fälle im Vergleich zu 

2019 zu verzeichnen (21). Wenngleich die Covid19-Pandemie und ihre 

Bekämpfungsmaßnahmen zu Verzerrungen bei den Krankenhauseinweisungen und 

Umkehreffekten bezüglich der Sterblichkeit geführt haben (22), besitzt das folgende Zitat von 

Prof. Dr. med. Thomas Voigtländer, stellvertretender Vorstandsvorsitzender der Deutschen 

Herzstiftung, anlässlich der Vorstellung des Deutschen Herzberichts 2019 (23) über den 

insgesamt positiven Trend nach wie vor Gültigkeit: „Dieser Rückgang ist erfreulich und lässt 

auf eine Verbesserung der ambulanten und stationären medizinischen Versorgung, 

verbesserte Präventionsmaßnahmen und mehr Kenntnisse der Bevölkerung über 

Herzkrankheiten schließen. Diese Entwicklung darf aber nicht darüber hinwegtäuschen, dass 

die koronare Herzkrankheit, die Grunderkrankung des Herzinfarkts, jährlich mit fast 626000 

Krankenhausaufnahmen und einer weiterhin hohen Sterblichkeit verbunden ist.“. Um die 

Bedeutung der Herzkreislauferkrankungen in Bezug auf die Todesursachen herauszustellen, 

lässt sich die Zahl der kardiovaskulär bedingten Sterbefälle auf 345274 allein im Jahr 2018 

aufsummieren, wenn man zu den Herzerkrankungen noch die Kreislauferkrankungen wie 

beispielsweise Schlaganfall, Bluthochdruck und Lungenembolie hinzunimmt (24). 

Entsprechende weltweite Forschungsanstrengungen führten zu umfassenden 

Therapieoptionen der KHK als wichtigsten Ansatzpunkt zur Bekämpfung der mit ihr 

assoziierten individuellen und gesamtgesellschaftlichen Folgeerscheinungen. 

1.1.1.3 Myokardiale Revaskularisation 

Die Wiederherstellung eines freien Blutflusses durch oder über ein verengtes Gefäß 

hinweg ist die Therapiegrundlage jeder invasiven ärztlichen Behandlung koronarer Engstellen. 

Methoden zu einer solchen Revaskularisationstherapie der KHK beinhalten die PCI, perkutane 

Koronarintervention genannt, oder die herzchirurgische Bypass-Operation. Die PCI wird 

vornehmlich über einen Gefäßzugang am distalen rechten Unterarm, alternativ aufgrund 

höherer Komplikationsraten an der Leiste, mittels eines Katheters realisiert (25–27). Bei reinen 

Verdachtsfällen ohne vorliegenden Herzinfarkt stellt die invasive Koronarangiographie für die 

Diagnosesicherung der KHK gemäß der aktuellen Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie (ESC) zum chronischen Koronarsyndrom eine valide Alternative zu nicht-invasiven 
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Diagnostikverfahren wie CT, MRT, Szintigraphie und Stressechokardiographie dar (19). Dies 

gilt sofern beim Patienten eine hohe klinische, vom Arzt errechenbare sog. Vor-Test-

Wahrscheinlichkeit für eine KHK besteht. Zudem gilt dies bei schwerer, medikamentös nicht 

beherrschbarer, in der Medizin als refraktär bezeichneter Symptomatik oder bei einer 

typischen Angina Pectoris bei geringer körperlicher Aktivität, wenn die klinische Beurteilung 

auf eine Hochrisikokonstellation hindeutet (19). Ein Vorteil der invasiven Koronarangiographie 

besteht in der Möglichkeit zur sofortigen Behandlung im Sinne einer interventionellen 

Myokardrevaskularisation oder Zuführung zur operativen Versorgung in direkter Abfolge auf 

die diagnostischen Untersuchungsschritte. Die zu Beginn dieser Dissertationsschrift 

erwähnten Anfänge der Koronarintervention beinhalteten im Wesentlichen die reine 

Ballonangioplastie (28). Stents wurden erst in den späten 80’er Jahren entwickelt. Maßgeblich 

waren hier die bereits zwei Jahrzehnte zuvor veröffentlichten Anfangsideen und 

Pionierleistungen des auch als „Crazy Charlie“ berüchtigten Dr. Charles Dotter, Begründer der 

interventionellen Radiologie (29). Erst nachdem Prof. Dr. Andreas Roland Grüntzig als 

bescheidener Begründer der koronaren Anwendung interventioneller Techniken auf den Plan 

trat, wurde die interventionelle Kathetertechnik in kürzester Zeit als vollwertige Alternative zu 

chirurgischen Verfahren international anerkannt (29). Mit der sukzessiven Überwindung der 

technischen Herausforderungen der Dotterschen Stent-Idee begann der Siegeszug der 

Stenttechnologie als erstes bei den Koronararterien, so dass die alte reine Ballonangioplastie 

(engl. POBA) mit der Entwicklung der Hochdruckimplantation 1996 durch Dr. Antonio Colombo 

mittlerweile aufgrund statistischer Unterlegenheit (30,31) weitgehend verlassen und allgemein 

nur noch bei hochselektierten Patienten oder in Gefäßen, die zu klein für einen Stent sind, 

akzeptiert wird (32,33). Vor einer Stentimplantation wird in den europäischen Leitlinien eine 

invasive funktionelle Untersuchung hinsichtlich der Therapierelevanz bzw. Signifikanz der 

Flusslimitierung einer Stenose empfohlen, falls der Stenosegrad weniger als 90 % beträgt. Es 

konnte gezeigt werden, dass die Strategie einer vorgeschalteten Druckgradientenmessung die 

finale Interventionsstrategie in bis zur Hälfte aller Fälle abänderte (19). Ein wichtiges Maß für 

die Sicherheit einer jeglichen Prozedur stellt die Letalitätsrate dar. Sie liegt im Falle eines 

chronische Koronarsyndroms mit elektiver PCI bei unter 0,5 % (34). Exemplarisch liegt sie in 

einer 2019 veröffentlichten britischen Studie bei 0,31 % (35). Die leitliniengerechte 

Entscheidung zur Revaskularisation gegenüber der alleinigen medikamentösen Therapie beim 

chronischen Koronarsyndrom hängt von der Signifikanz der Stenosen, der Ausprägung der 

Ischämie und der assoziierten Symptomatik sowie einer möglicherweise zu erwartenden 

Prognoseverbesserung nach erfolgreicher PCI ab (19). Das moderne Management von KHK-

Patienten erfordert eine patientenindividuelle situative Betrachtungsweise, bestmöglich in sog. 

Herzteams bzw. im klinischen Jargon geläufiger als „Heart teams“ bezeichnet, unter 

Einbeziehung von validierten Entscheidungshilfen wie beispielsweise den beiden 
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Syntax-Scores I und II (Version 2020) zur Beurteilung des patientenindividuellen 

Koronarangiogramms.  Beiden Punkteskalen gemeinsam ist eine summative Bewertung aller 

Stenosen nach ihren Eigenschaften mit daraus abzuleitenden Therapieempfehlungen (36).  

1.1.1.4 Perkutane Koronarintervention 

Die in der Weltliteratur vorherrschenden Begriffe der perkutanen Koronarintervention 

(PCI) und der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) sind Synonyme. Die 

PCI ist i. d. R. direkt an eine invasive diagnostische Koronarangiographie geknüpft oder wird 

als eigenständiger Vorgang im zeitlichen Abstand dazu durchgeführt. Die diagnostische 

Herzkatheteruntersuchung als Mittel der Wahl zur Evaluation von Stenosen kann dabei die 

Lokalisation durch eine einheitliche Nomenklatur der Koronarsegmente und das Ausmaß aller 

vorhandenen Engstellen durch eine semiquantitative visuelle oder durch eine quantitative 

computergestützte Analyse (QCA) der Reduktion des Gefäßdurchmessers (Diameterstenose) 

bestimmen (37), wie es auch in dieser Dissertationsstudie angewandt wurde. Die vollständige 

Darstellung des Verlaufs aller Koronargefäße und deren Äste sowie aller Bypässe erfolgt 

mittels wiederholter Röntgenkontrastmittelgabe und Durchleuchtungsaufnahmen 

(Fluoroskopie) (38). Es existiert eine weitere Stenosegraduierung der ACC/AHA in 

verschiedene Typen von A, B1, B2 bis C, die gemäß ihrer Definition mit zunehmender 

angiographischer Komplexität auch eine zunehmende PCI-Komplikationsrate und 

abnehmende Erfolgsrate besitzen (39). Die PCI beinhaltet prinzipiell alle beliebig 

kombinierbaren Verfahren zur Erweiterung von Koronarengstellen inklusive 

Ballonangioplastie, Plaquemodifikation und Stentimplantation. Sie kann je nach Komplexität 

des vorliegenden Koronarbefundes und der Vorerkrankungen des Patienten auch in mehreren 

Sitzungen, teils in mehrmonatigen Intervallen, durchgeführt werden. Das Bestreben dabei ist 

es, zuvor identifizierte, flusstechnisch relevante Engstellen zu eliminieren (40) und die als 

leitliniengestützte Indikationen dienenden Symptom- und/oder Prognoseverbesserung für die 

gesamte Lebensdauer des Patienten zu verwirklichen..  

Der allgemeine technische Verfahrensablauf der Ballonangioplastie beschreibt das 

Einführen eines Herzkatheters in das arterielle Gefäßsystem hin zu dem abschnittsweise 

verengten Koronargefäß mit dem anschließenden Aufdehnen des mit Röntgenkontrastmittel 

zu füllenden Ballons, welcher an der Spitze des entsprechenden Katheters fixiert ist. Durch 

das Aufbauen und kurze Halten eines Vielfachen des Atmosphärendrucks (i. d. R. bis maximal 

30 atm) im Ballon unter kontinuierlicher fluoroskopischer Kontrolle über eine halbe bis 

anderthalb Minuten (41) erfolgt eine direkte mechanische Kraftübertragung zwischen Ballon 

und Gefäßwand. Anschließend wird der Druck abgelassen und der Katheter mitsamt dem 

deflatierten Ballon herausgezogen. Als Soforterfolg lässt sich in der Regel eine zunächst 

bleibende, teilweise oder auch vollständige Gefäßaufdehnung in der nachfolgenden 
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Kontrastmitteldarstellung verbuchen (42). Ballonangioplastie und Stentimplantation folgen 

dabei in der technischen Durchführung ähnlich gelagerten Ablaufschritten und werden oft 

direkt hintereinander ausgeführt. Diese vorgeschaltete sog. Vordilatation unmittelbar vor der 

mit i. d. R. mit 10-16 atm Inflationsdruck durchgeführten Stentimplantation (41) sollte im 

Idealfall zur vollständigen Entfaltung und Anlegen des Stents an der Gefäßwand führen (3).  

 

1.1.1.4.1 Ballons 

 

Abbildung 5 Ballonangioplastie, adaptiert gemäß Creative Commons CC 3.0 Unported Lizenz von (43), im 

herausgezoomten Bildausschnitt rechts ist die obere Hälfte der Gefäßwand herausgenommen worden im Zustand 

nach vollständiger Aufdehnung des Ballons mit Anliegen an der Gefäßwand und dargestellter Verdichtung bzw. 

Verkleinerung des Plaquevolumens, was letztlich zu einer Abflachung durch die Kompression des Plaques führt. 

Jeder Interventionskatheter ist ein eigenständiges, vorgefertigtes, kommerziell verfügbares 

Medizinprodukt und wird vom Untersucher in Abhängigkeit von der vorliegenden 

Koronaranatomie und der geplanten Interventionsstrategie individuell ausgewählt. Die darauf 

montierten Ballons selbst bestehen je nach intendierten Dehnbarkeitseigenschaften aus 

Kunststoff bzw. thermoplastischen Elastomeren (TPE), z.B. Polyolefin-Kopolymere (POC), 

Polyether-Block-Amid (PEBA) bzw. härteren Polyurethanen sowie Polyethylen-Terapthelat 

(PET) (44). In dieser Reihenfolge unterscheidet man bei Herzkatheterballons sog. Compliant-, 

Semi-Compliant- und Non-Compliant-Ballons (41). Eine „Plaquemodifikation“ erfolgt bei den 

Standardballons nur über das Zusammenpressen des Plaques gemäß der Darstellung in 

Abbildung 5 im inflatierten Zustand des Ballons. Die charakteristische Compliance eines 

Ballons wird definiert durch den Grad der Zunahme seines Durchmessers als Funktion der 

während des Aufdehnungsvorgangs applizierten atmosphärischen Einheiten des 

Inflationsdruckes (45). Dies dient als Maß für die Dehnbarkeit bzw. Dehnungsreaktion des 

Abgeflachter 

Plaque 

Inflatierter 

Ballon 
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Ballons (41,44). Die Compliance beeinflusst auch die wesentliche Eigenschaft eines Ballons, 

sich der vorgegebenen Gefäßkontur mit regelhaft auftretenden Unterschieden in der Steifigkeit 

der Wand des verengten Gefäßes optimal anzupassen (44). Weitere charakteristische Begriffe 

sind der Nominaldruck eines Ballons, der i. d. R. mit dem vom Hersteller vorgegebenen 

Mindestdruck übereinstimmt. Er beschreibt den kleinsten benötigten Druck, an dem der Ballon 

seinen ausgewiesenen Durchmesser erreicht (46). Der sog. „Rated burst pressure“ bzw. 

Nennberstdruck stellt den Compliance-abhängigen und ballonspezifischen Inflationsdruck dar, 

bei dem es in 99,9 % der Fälle mit einem Konfidenzniveau von 95 % noch nicht zu einer 

Ballonruptur kommt (44). Innerhalb der oben definierten Druckgrenzen sind die Ballons 

widerstandsarm dehnbar und lassen darüber hinaus eine zusätzliche Zunahme des 

Durchmessers um meist etwa ein Zehntel des ausgewiesenen Nominaldruckdurchmessers zu 

(47). Mittels Auswahl von Ballons mit hoher RBP können auch härtere Stenosen aufgedehnt 

werden. Über die Regulierung des Inflationsdrucks können entsprechende Ballons ein breites 

Spektrum physiologisch im Körper auftretender Gefäßdurchmesser ausfüllen (47). 

Non-Compliant-Ballons sind prädestiniert für die sichere Anwendung geplanter hoher 

Inflationsdrücke bei möglichst stabil zu haltendem Ballondurchmesser. Die hohen Drücke 

führen nicht zur Vergrößerung des Ballondurchmessers über einen Wert von 10 % hinaus, 

siehe Abbildung 6, und gefährden somit nicht bzw. nicht überproportional die Integrität der 

Gefäßwand im Sinne einer Überdehnung (9). 

 

Abbildung 6 Schematischer Vergleich der unterschiedlichen, approximativ linearen Ausdehnungseigenschaften von 

semi- und noncompliant-Ballons, mit Beispieldaten basierend auf (48) 

Stattdessen wird der Dilatationsdruck in die Gefäßwandschichten hinein transportiert, wo er 

vor allem auf harte, verkalkte Plaques oder auch auf nicht vollständig aufgefaltete Stents mit 
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höherer Krafteinwirkung reagiert und potentiell sowohl einen Unterschied in der Güte des 

Prozedurergebnisses als auch im geringeren Auftreten von Komplikationen bewirken kann. 

Zusätzlich wurden Ballons entwickelt, die eine antiproliferative Medikamentenbeschichtung 

tragen, sog. Drug-coated eluting balloons (DEB). Zytostatika wie z. B. Taxane oder 

mTOR-Inhibitoren (siehe Lehrbücher der Biochemie bzw. Pharmakologie) werden durch die 

Inflation ohne Umweg über einen Stent direkt an und in die Gefäßwand transportiert zur 

Dämpfung der maximal 6 Monate anhaltenden Körperreaktion (39) auf den begleitenden 

Dehnungsreiz. Die in dieser Dissertationsregisterstudie relativ häufig vorkommende Gruppe 

an DEB-Patienten ist im späteren Ergebnisteil im Vergleich zur Gruppe an DES-Patienten 

quantitativ aufgeführt. Beide Gruppen werden im abschließenden Diskussionsteil in Relation 

zu den verwendeten Plaquemodifikationsverfahren gesetzt. 

1.1.1.4.2 Stents 

 

Abbildung 7 Koronarstent, adaptiert gemäß Creative Commons CC 3.0 Unported Lizenz von (49), im 

herausgezoomten Gefäßabschnitt ist das vollständig ausgedehnte, an der Gefäßwand verankerte Metallgerüst 

dargestellt. Der wenige Millimeter dünne Katheter mit innenliegendem Führungsdraht liegt noch im Lumen vor Ort.  

Die bei der PCI verwendeten Gefäßstützen bzw. Stents sind in der Abbildung 7 in einer 

3D-Modellzeichnung dargestellt und stellen in der Regel Metallgerüste unterschiedlichen 

Aufbaus dar. Diese besitzen vielfältige, aus Metallrohren ausgestanzte Gitterstrukturen (41). 

Verschiedene Metalle und spezielle Legierungen kommen hierbei als Gittermaterial zum 

Einsatz. Der Stent selbst liegt vor der Anwendung zusammengefaltet auf einem Katheter auf. 

Er wird bei der Implantation zunächst mit dem Katheter zur Engstelle befördert und dann durch 

kontrollierte Inflation aufgefaltet (50). Es existieren verschiedene Stenttypen mit jeweils 

unterschiedlichen Generationen. Der älteste Stenttyp besteht aus reinem Metall (bare-metal 

stent, BMS). Im Laufe der Zeit wurden darauf aufbauend neue Stenttypen mit 2 zusätzlichen 
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Komponenten entwickelt, die sog. medikamentenfreisetzenden Stents (drug-eluting stents, 

DES). Der Inhalt des Medikamentendepots als eigenständige Komponente des neuen 

Stenttyps wird meist über einen mehrmonatigen Zeitraum aus einer der Stentoberfläche 

aufgelagerten Speicher-Polymerkomponente in die unmittelbare Umgebung abgegeben. Die 

bereits im vorangegangenen Abschnitt erwähnte verzögerte Körperreaktion auf die Dehnung 

und Fremdkörperimplantation wird mit diesen Medikamenten abgeschwächt, indem die in 

diesem begrenzten Zeitraum überschießende Produktion der sog. extrazellulären Matrix im 

Gewebe als Ursache des späten Lumenverlustes des Gefäßes verringert wird (39). Daneben 

existieren aktuell noch eher als experimentell einzustufende Stenttypen aus bioresorbierbaren, 

d. h. im Verlauf von in der Regel bis zu 6 Monaten nach Implantation vollständig 

selbstauflösenden Materialien (BRS) (51). Die Verwendung von Stents des BRS-Typs soll 

aufgrund einer bis dato kleinen und überwiegend von Misserfolgen geprägten Studienlage 

nach ESC-Empfehlungen ausschließlich im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen (32,52). 

Die Marktrücknahme eines entsprechenden BRS-Stents nach Häufungen sehr später 

Stentthrombosen ließ die Nutzung dieses Typs stark zurückgehen (52). Nichtsdestotrotz 

resultierte alles in allem aus der Einführung von Stents in die heute noch davon geprägte 

Praxis der Koronarintervention ein deutlicher Rückgang von Restenosen und Reinterventionen 

(30). Die verringerte Notwendigkeit wiederholter Interventionen konnte in Bezug auf 

medikamentenfreisetzende Stents auch mittel- bis langfristig in Nachbeobachtungszeiträumen 

von teils mehr als 5 Jahren nachgewiesen werden (32,53–55).  

Die im Medikamentendepot gespeicherten unterschiedlichen medikamentösen 

Immunmodulatoren bilden die Grundlage zur Unterscheidung der verschiedenen Stent-

Generationen des Drug-Eluting-Stents (DES), zunächst der 1. und später dann der aktuell 

immer noch gängigen 2. Generation, welche die bereits angestreiften und in den 

nachfolgenden Kapiteln erläuterten Hauptkomplikationen der PCI in ihrer Entwicklung 

versuchen abzumildern bzw. zu vermeiden (56,57). Die verschiedenen Generationen zeichnen 

sich allgemein durch eine sukzessiv erhöhte Sicherheit und Effektivität in der Anwendung 

gegenüber den vorherigen Modellen aus (51,58–62). Bei den neueren Generationen werden 

feinere Metallstreben, englisch „struts“ genannt, im Bereich von < 100 µm Maschengröße 

verwendet. Zusammen mit Werkstoffen bzw. chemischen Polymeren höherer Biokompatibilität 

und wirksameren Medikamenten verbessern sich die Flexibilität und Anpassungsfähigkeit der 

Stents, die Medikamentenfreisetzung und die Blutflusseigenschaften bzw. Hämodynamik an 

den Struts. Zugleich verringert sich das Ausmaß der entstehenden Verletzungen an der 

Gefäßwand (51). Die verwendeten Medikamente waren zu Beginn hauptsächlich Sirolimus als 

Vertreter der Klasse der mTOR-Inhibitoren und das sich im direkten Vergleich in allen 

Belangen unterlegen präsentierende Paclitaxel als Vertreter der Klasse der Taxane (63). Beide 

wurden aufgrund besserer lokaler Resorptionseigenschaften durch Weiterentwicklungen wie 
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Biolimus, Everolimus oder Zotarolimus abgelöst. Dabei besitzen die neuen Varianten als 

wesentliches Charakteristikum lipophilere, d. h. fettlöslichere bzw. wasserabweisendere 

Eigenschaften. Sie gehören jedoch weiterhin zu der von Sirolimus direkt abgeleiteten 

Medikamentenklasse (3,64). Diese Medikamente verhindern die Hauptursache von 

Restenosen, indem sie biochemische Prozesse in der Gefäßwand unterdrücken, die einem 

mechanischen Dehnungsreiz regelhaft folgen. Dazu zählt im Wesentlichen die in den 

folgenden Kapiteln ausführlich dargestellte Proliferation und Migration der glatten Muskelzellen 

in der Gefäßwand als Grundlage der sog. neointimalen Hyperplasie, also dem 

Dickenwachstum der Gefäßinnenhaut (65–68) und den Verkalkungsprozessen. Die 

Medikamentenabgabe erfolgt lokal am Ort der Stentimplantation und wirkt i. d. R. nicht 

systemisch im gesamten Körper. Die dosisoptimierte Medikamentenfreisetzung ist hierbei in 

Relation zu möglichen lokalen, unerwünschten Arzneimittelwirkungen wie Intimaeinblutungen, 

Fibrinablagerungen, Inflammationsreaktionen der Intima und Adventitia und Medianekrose im 

Rahmen von Hochdosiseffekten zu setzen (64). Jede neue Stentgeneration und 

gleichermaßen auch jeder neue Stenttyp müssen zunächst in klinischen, randomisiert-

kontrollierten Studien ihre Nicht-Unterlegenheit gegenüber den etablierten Verfahren unter 

wissenschaftlichen Beweis stellen. Für den besonders wichtigen Fall des Auftretens von 

Stentthrombosen hat jedoch erst die zweite Generation der DES die Nicht-Unterlegenheit 

gegenüber den BMS aufzeigen können (62,69,70). In einem weiteren Spezialfall, der sog. 

Instent-Restenose, die eine erneute Stenose in einem bereits mit Stent versorgten 

Gefäßabschnitt beschreibt und in dieser Dissertation eine bedeutsame Rolle einnimmt, wurde 

die Nicht-Unterlegenheit der Verwendung der im vorangegangen Kapitel erwähnten DEB im 

Vergleich zu POBA nachgewiesen (71,72). Das Letalitäts- und Infarktrisiko von Patienten, die 

mit DES oder mit BMS versorgt wurden, unterscheiden sich langfristig betrachtet nicht 

signifikant voneinander (53,54).  

Wie im deutschen Herzbericht von 2021 aufgeführt, sind nach den Daten des Institutes 

für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) aus dem Jahr 2020 in 88,3 % aller 

durchgeführten PCI in Deutschland Stents eingebaut worden. Im Jahr 2021 konnte eine 

weitere Zunahme um 2 % registriert werden (73). Der Hauptanteil der verwendeten Stenttypen 

stellen DES-Stents dar. 93,3 % der 2020 implantierten Stents waren von diesem Typ (74). 

1.1.1.4.3 Kriterien des koronaren Interventionserfolgs 

Zur Beurteilung des Erfolgs der im Weiteren ausschließlich betrachteten Strategie der 

Myokardrevaskularisation mittels PCI existieren in den aktuellen Studien der Weltliteratur teils 

unterschiedliche Kriterien für den angiographische Erfolg, dessen Definition und Erreichen 

auch eine tragende Rolle in dieser Dissertationsstudie einnimmt. Die inkonsistenten 

Definitionen schmälern die wissenschaftliche Aussagekraft sowohl der einzelnen Studien als 
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auch die von Metaanalysen und erschweren somit auf prinzipiell vermeidbare Art und Weise 

den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn, da sich Ergebnisse schlechter einordnen lassen.  

Der angiographische Erfolg bei alleiniger Ballondilatation wird dabei üblicherweise 

angenommen, wenn die neu evaluierte Stenose nach Behandlung weniger als 50 % der 

ursprünglich vorhandenen Stenose beträgt. Bei der Implantation eines Stents wird der Erfolg 

erst bei einer verbliebenen Stenose von weniger als 20 % bzw. in manchen Studien 

definitionsabhängig auch 30 % bezogen auf den Referenzdiameter des Gefäßes 

angenommen (39,40). Zudem sollte eine Unterexpansion des Stents, also ein Unterschreiten 

der vorgesehenen nominellen Stentausdehnung, von mehr als 20 % vermieden werden (40) 

und ein normaler Fluss, d. h. ein sog. TIMI (“Thrombolysis in Myocardial Infarction”) - Grad 3 

Fluss, siehe Kapitel 3, im Koronargefäß im Anschluss an die Behandlung bestehen (75).  

Die Begriffe Prozedur- bzw. Strategieerfolg beinhalten den angiographischen Erfolg 

(39). Ebenso wird bei diesen beiden Begriffen das Fehlen von schweren kardialen 

Komplikationen, sog. major adverse cardiac events (MACE), während des stationären 

Aufenthaltes gefordert (39,40). Je nach studienspezifischer Definition kann auch ein 

alternativer Zeitrahmen als nur die Hospitalisierungsdauer des Patienten zum Tragen 

kommen. Strategieerfolg bzw. Strategieversagen bezeichnet das Erreichen bzw. Verfehlen 

von Prozedurerfolgen mit einer in einer Studienkohorte vordefinierten Abfolge an Prozeduren. 

Um klinisch erfolgreich zu sein, müssen nach obligatem Prozedurerfolg das subjektive 

Beschwerdebild und/oder die objektivierbaren Ischämiezeichen eine Verbesserung aufweisen 

(39,75–77). Zu den Ischämiezeichen zählt man Wandbewegungsstörungen in der 

Ultraschalluntersuchung des Herzens, der Echokardiographie. EKG-Veränderungen zählen 

ebenso hinzu wie auch entsprechende, vor allem bei Myokardinfarkt üblicherweise 

routinemäßig bestimmte Laborparameter, im Klinikjargon auch „Herzenzyme“ genannt.     

1.1.1.5 Komplikationen der myokardialen Revaskularisation mittels PCI 

Das Komplikationsrisiko steigt mit dem Lebensalter und der Anzahl an Komorbiditäten 

der Patienten (38,78–81). Der in der Literatur weit verbreitete, im Abschnitt davor bereits 

eingeführte, zentrale Begriff der MACE umfasst den kardial bedingten Tod, den nichttödlichen 

Myokardinfarkt, die Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung bzw. Hospitalisation wegen 

Herzinsuffizienz, Bypass-OP oder wiederholter Koronarintervention. Die Häufigkeit beträgt in 

Deutschland bezogen auf die PCI ca. 1 % (39,82) und sollte bei elektiven geplanten Eingriffen 

unter 1 % liegen (37). Das Auftreten von MACE wurde auch in dieser Dissertationsstudie 

untersucht und in Relation zu den verwendeten Plaquemodifikationsverfahren gesetzt. 

Allgemein betrachtet können auch leichtere, unmittelbar auftretende Komplikationen wie 

Blutungen, Aneurysmen oder Infektionen im Bereich der Punktionsstelle im weiteren 

Krankheitsverlauf schwere Komplikationen ausbilden (37,39). Spezielle Komplikationen an 
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den Koronargefäßen sind i. d. R. mechanisch bedingt durch den Kontakt der Gefäßwand mit 

Katheter, Ballon oder Stent. Plaques können dabei aufreißen und Gefäßwände krampfen oder 

sich aufspalten, was als Dissektion bezeichnet wird. Daraus können Gefäßverschlüsse 

resultieren, die auch noch eine gewisse Zeit nach der ursprünglichen Intervention am Gefäß 

auftreten können (39). Existieren in diesem Fall keine ausreichenden sog. Kollateralen, kann 

ein Herzinfarkt mit vital bedrohlicher Situation entstehen (39). Kollateralisierung bedeutet in 

diesem Zusammenhang, dass ein langsamer kompensatorischer Umbauprozess der 

koronaren Blutgefäßversorgung zu einer zusätzlichen Gefäßneubildung geführt hat, die bei 

Koronarverschluss die Gefäßversorgung mit unterschiedlichem Wirkungsgrad aufrechterhält. 

Schwere, potentiell unmittelbar tödliche Komplikationen stellen zudem verschleppte Gerinnsel 

oder ins koronare Gefäßsystem eingedrungene Luft als Embolien dar (39). Schwere Blutungen 

aus den Zugangswegen, vor allem der Leiste, können Spenderbluttransfusionen oder 

interventionelle bzw. operative Notfalleingriffe nach sich ziehen. Die allergische 

anaphylaktische Reaktion, meist auf das eingesetzte jodhaltige Kontrastmittel, kann bei 

Nichtbeachten einer bekannten Allergie oder bei dem seltenen Fall des Erstereignisses zur 

Schocksituation führen (37). Ebenso können interventionell bzw. operativ 

behandlungspflichtige Gefäßverletzungen bzw. -perforationen auftreten, die sich i. d. R. als 

MACE präsentieren (39). Die Ruptur eines Koronargefäßes kann zur Füllung des umgebenden 

Herzbeutels mit Blut führen. Daraus kann sich im Extremfall eine sog. Herzbeuteltamponade 

mit akutem Herzversagen entwickeln (39). Nicht zuletzt muss auch der Verlust eines noch 

anzubringenden Stents auf dem Weg von der Schleuse zur Gefäßwand der Engstelle 

berücksichtigt werden (39).  

Unvollständige Stententfaltung und -kontaktherstellung zur Intima des Gefäßes mit 

inkompletter Anlage an die Gefäßwand bezeichnet man als Malapposition. In der Regel ist 

diese durch die Wahl eines zu geringen Stentdurchmessers im Verhältnis zum 

Gefäßreferenzdurchmesser durch den Interventionalisten bedingt (83,84). Malappositionen 

werden durch verschiedene Mechanismen begünstigt. Neben den erwähnten Fehlern bei der 

Wahl der Stentgröße zählen hochgradige Stenosen über 70 %, Kalzifikationen und 

Stentlängen über 25 mm dazu (84,85). Unterschieden werden die sog. akute inkomplette 

Stentapposition (ISA), die spät-persistierende und die spät-erworbene Form (85). Letztere tritt 

im Falle akuter Myokardinfarkte in bis zu 25 % der Fälle auf (86), ist also eine relevante 

Ursache von MACE. Die akute oder instantan auftretende und detektierte ISA ist in der Regel 

technisch bedingt und verschwindet in der Mehrzahl der Fälle spontan (87). Die späte ISA 

stellt sich bei einer Folgeuntersuchung dar und kann einerseits eine unerkannte persistierende 

akute ISA darstellen, die meist im Bereich der Ränder eines Stents versteckt ist (85). 

Andererseits kann sie aber auch spontan entstehen und damit erworben sein. Bei der 

erworbenen Form scheint die verzögerte Auflösung eines Plaques bzw. Thrombus der 
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bestimmende Entstehungsfaktor zu sein (85). Zur genauen Detektion wird i. d. R. eine 

intravaskuläre Bildgebung wie intravaskulärer Ultraschall (IVUS) oder die optische 

Kohärenztomographie (OCT) verwendet. Diese werden in Kapitel 2 näher erläutert. 

Ein Zusammenhang der Malapposition mit der Entwicklung von Stentthrombosen findet 

sich ebenso in der Literatur (88–93), insbesondere im Falle schwerer Kalzifikationen werden 

aktuell jedoch noch weitere Studien gefordert (94). Stentimplantationen bergen generell das 

Risiko einer späteren erneuten Restenose und Stentthrombose. Der Begriff der 

Stentthrombose bedeutet eine Gerinnselbildung mit potentiellem Stentverschluss als Folge 

einer Aktivierung von Blutplättchen im Blut nach traumatischer Freilegung der Gefäßinnenhaut 

und darunter liegender Strukturen oder nach Gefäßwandaufspaltung, insbesondere der 

mittleren Schicht der Gefäßwand, und aufgrund der intrinsischen Thrombogenität von 

Fremdkörpern bzw. Stentmaterialien  (95). Die 4 Formen der Stentthrombose unterscheiden 

sich nach der Dauer bis zu ihrem Auftreten mit jeweils eigener Ursachen- und 

Häufigkeitsverteilung bezogen auf die verschiedenen Stentgenerationen (61,64,69,96–98). 

1.1.1.5.1 Medikamentöse Standardbegleittherapie der PCI 

Hauptsächlich zur Vermeidung von Stentthrombosen existieren gemäß den 

europäischen Leitlinien eine Vielzahl an medikamentösen Behandlungsschemata. Allen ist 

eine situationsgerechte Staffelung notwendiger plättchenaggregationshemmender Wirkstoffe, 

i. d. R. zur peroralen Verabreichung, gemein. Sie stellen auch die medikamentöse Grundlage 

der Behandlung aller in dieser Dissertation untersuchten Patienten dar. Ein weiteres 

gemeinsames Merkmal eines jeden Therapieplans ist die stufenweise Reduktion der initialen 

Maximaltherapie mit Notwendigkeit einer einfachen antithrombozytären bzw. 

antikoagulatorischen Dauertherapie auf der lebenslangen Endstrecke. I. d. R. werden hierzu 

Acetylsalicylsäure (ASS) oder Vitamin-K-Antagonisten bzw. neue orale Antikoagulantien 

(NOAK) im Falle einer anderweitigen, vorbestehenden Indikation des Patienten zur 

dauerhaften oralen Antikoagulation verordnet. Hierbei werden im klinischen Kontext häufig die 

Begriffe Blutverdünnung, orale Antikoagulation und Plättchenhemmung von Patienten- 

und/oder Behandlerseite missverständlicherweise synonym gebraucht. Sie stellen aber 

mitnichten Synonyme dar, sondern bezeichnen jeweils eigene getrennt zu betrachtende 

Medikamentenklassen. Ein gängiges Konzept, das in der Mehrzahl der Fälle nach PCI als 

Mittel der Wahl zur Anwendung kommt, ist die duale Plättchenhemmung, die sog. DAPT (99–

102). Hierbei wird ASS als ein sog. unspezifischer Cyclooxygenase-Hemmer zusammen mit 

einem selektiv an den weißen Blutplättchen wirkenden sog. P2Y12-ADP-

Rezeptor-Antagonisten, aktuell entweder Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, je nach 

Behandlungsschema verwendet. All diese Medikamente entfalten ihre Wirkung am 

Thrombozyten und hemmen diesen in seiner Funktion, genauer seiner Aktivierungs- bzw. 
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Aggregationsfähigkeit (103). Die schon lange erwiesenen Vorteile der DAPT (104–107) im 

Vergleich zur Monotherapie mit ASS stehen einem im Verhältnis nur gering erhöhten, 

nachteiligen Blutungsrisiko gegenüber. Hierbei werden im Einzelfall in den 

Entscheidungsbäumen der europäischen Leitlinien das Thrombose- und das Blutungsrisiko in 

unterschiedlichen Behandlungsschemata mitabgebildet und -berücksichtigt. Allgemein kann 

man sagen, dass mit der Zulassung von Clopidogrel ein universell einsetzbares, häufig 

verwendetes, wirkstarkes und nebenwirkungsarmes Präparat zur Verhinderung von 

Stentthrombosen in Kombination mit entweder ASS oder oralem Antikoagulans existiert (108).  

1.1.1.5.2 In-Stent-Restenose (ISR) 

 
Abbildung 8 In-stent-Restenose adaptiert gemäß Creative Commons CC BY 4.0 

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) aus (109). Beide Bilder unter (a) sind von den Autoren aus (109) 

modifizierte Originale aus dem Open access Artikel “Focus on Coronary Atherosclerosis“ von Sal et al., die Bilder 

unter (b) aus dem Open access Artikel “Enabling Angioplasty-Ready "Smart" Stents to Detect In-Stent Restenosis 

and Occlusion” von Chen et al.. Die vollständigen Zitate sind beide in (109) aufgelistet. Mit den unterschiedlichen 

Zylinderelementdicken links und Pfeildicken rechts sind die Flussunterschiede in den vier abgebildeten 

Gefäßausschnitten schematisch dargestellt. 

Restenosen sind allgemein definiert als zeitlich verzögert wiederkehrende Engstellen 

nach PCI mit einer Lumendiameterreduktion von mindestens 50 %. Stentstenosen stellen in 

der heutigen Zeit den Hauptteil der Restenosen dar (39). Anders als bei Stenosen nativen 

Ursprungs mit ursächlicher klassischer Plaquebildung sind die Ursachen für Stentstenosen auf 

frühe oder späte Lumenverluste durch neointimale Proliferation oder inkomplette 

Stentaufweitung zurückzuführen (39). Neointimabildung ist bedingt durch überschießende, 

über Botenstoffe bzw. Mediatoren vermittelte Reparaturvorgänge der Gefäßinnenhaut mit 

zusätzlicher Entstehung von Gewebe. Dabei aktivieren sich die glatten Muskelzellen der 

Gefäßwand und werden zu Zellwachstum und -teilung, sprich Proliferation und Zellwanderung 

bzw. Migration angeregt (56,57). Zum anderen sind bei reinen Ballondilatationen ohne 

Stentimplantation elastische Rückstellkräfte der Gefäßwand aktiv an Restenosierungen 

beteiligt.  

Atherosklerose In-stent-Restenose 

Normale Arterie Normale gestentete Arterie 

Gestentete Arterie mit ISR Arterie mit Plaque 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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In-Stent-Restenosen, wie in Abbildung 8 dargestellt, sind definiert als o. g. progressive 

Verengungen einer koronaren Läsion nach zuvor erfolgter Implantation eines Stents (110) und 

haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualität und Prognose der Patienten (56). In 

einer kontrollierten Studie über Patienten mit Restenosen, die 6 Monate nach 

BMS-Stentimplantation diagnostiziert wurden, konnten in der Nachbeobachtung nach 4 Jahren 

statistisch signifikant mehr Sterbefälle in der Gruppe mit Restenose verzeichnet werden als in 

der Kontrollgruppe ohne Restenosen, in Zahlen insgesamt 8,8 % versus 6,0 % (56,111). Eine 

häufige Konsequenz einer ISR ist der akute Myokardinfarkt. Abhängig vom Stenttyp bzw. der 

Stentgeneration konnten zwar diesbezüglich unterschiedliche Auftretenswahrscheinlichkeiten 

von 10,6 % (BMS) versus 10,1 % (1. Gen. DES) versus 5,2 % (2. Gen. DES) herausgearbeitet 

werden, statistisch waren diese jedoch trotz de-facto Halbierung nicht signifikant (56,112). 

Weitere Unterschiede zu den de-novo Stenosen ergaben sich in einer retrospektiven Analyse 

bezogen auf DES-Stentstenosen (56,113). Diese präsentierten sich häufiger mit 

ischämietypischen Symptomen einer instabilen Angina pectoris (61 % versus 45 %) und 

seltener mit Myokardinfarkten (6 % versus 14 %). Die Rate an schwerwiegenden 

kardiovaskulären Ereignissen (MACE) lag dabei ebenfalls deutlich höher bei 17 % versus 

10 %.  

Etablierte Behandlungsoptionen einer Restenose stellen die reine Ballonangioplastie 

zur Aufweitung der Engstelle, die „Modified balloon“-Angioplastie (MB) mittels Cutting Ballon 

(CB) oder Scoring Ballon (SB), die DEB-Applikation oder der Einsatz von DES dar (114,115). 

Die Anwendung der intravaskulären Lithotripsie (IVL) im Falle einer ISR stellt einen sog. „off-

label“-Gebrauch außerhalb der Zulassungsgrenzen dar, da diese Patienten in den 

Zulassungsstudien der IVL ausgeschlossen wurden. Mittlerweile wurde die sichere 

Anwendung der IVL in mehreren Studien auch für den Fall einer Stentunterexpansion 

untersucht (116,117). Stentunterexpansion bedeutet, dass der implantierte Stent der 

Gefäßwand zwar anliegt, die Stenose aber dadurch nicht ausreichend beseitigt wurde 

aufgrund mangelnder Läsionsvorbereitung, z. B. durch Verkalkung der Gefäßwand.  

Die Häufigkeit von Restenosen lässt sich im Rahmen der Erstimplantation durch die 

optimale Lage, Entfaltung und Ausdehnung von Stents günstig beeinflussen. Als Hilfsmittel zur 

Überprüfung dieser Kriterien stehen der IVUS als kathetergestützter Gefäßultraschall von 

innen aus der Koronararterie heraus zur Verfügung oder auch die OCT als entsprechend 

endovaskuläre laser-optische Bildgebung (32,114). Einer der Hauptrisikofaktoren für die 

Entstehung einer ISR stellt die schwer kalzifizierte KHK dar, auf die im Folgenden im Detail 

eingegangen wird, da die Patienten mit ISR eine gesondert betrachtete Hauptgruppe der 

dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie darstellen. Ebenso sind bei der Behandlung der 

ISR mittels PCI sog. Stentfaktoren wie Unterexpansion, Stenttyp, Stentfraktur (Bruch der 

Streben bzw. der Struts) und Randstenosierung sowie sog. Intra-Stent-Faktoren wie 
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beispielsweise die neointimale Hyperplasie, der Stenosegrad, die Stentkalzifikation und Extra-

Stent-Faktoren wie Kalkknoten, Gefäßkalzifizierung, residuelle Plaquelast, Gefäßausdehnung, 

-durchmesser und -größe sowie mehrfach überlappende Stentschichten zu berücksichtigen 

(115).   

 Koronare Kalzifizierung – Entstehung, Plaquedefinition, Risikofaktoren und Probleme 

in der „klassischen“ Intervention 

Koronarkalk wurde erstmals im Jahr 1799 von den britischen Doctores C. H. Parry und 

E. Jenner in Assoziation zur Angina pectoris als Leitsymptom der koronaren Herzkrankheit 

gebracht (118). Er ist seither ein fester, wenngleich in Studien aufgrund seiner Komplexität 

durch die relativ kleinen Größenverhältnisse der Koronarien vergleichsweise 

unterrepräsentierter Bestandteil der Angioplastieforschung (1). Die Prävalenz von Koronarkalk 

in allen Ausprägungen ist abhängig von Alter und Geschlecht des Patienten und beträgt als 

häufiges Phänomen bei über 70-jährigen Männern mehr als 90 % und bei Frauen dieser 

Altersgruppe 67 % (119–121). Schwer verkalkte Koronararterien stellen eine besondere 

Subentität dar und treten mit einer Häufigkeit von 6–20 % auf. Sehr wahrscheinlich wird diese 

Zahl in Zukunft durch die gestiegene Lebenserwartung und Wohlstandseffekte zunehmen 

(4,122–124).  

Die folgende Abbildung 9 zeigt die Abläufe der Zelldifferenzierung im Prozess der 

Kalzifikation auf, die letztlich zur Kalkproduktion und -einlagerung in der Gefäßwand führt. Die 

durch diese komplexen Prozesse verkalkten, funktionell und hämodynamisch eingeschränkten 

Koronargefäße sind allgemein gekennzeichnet durch eine reduzierte Gefäßcompliance, eine 

abnormale vasomotorische Reaktion und insgesamt reduzierte Myokardperfusion (125). Die 

Kalzifizierung der Koronararterien wird unterteilt in die intimale und mediale Kalzifizierung, also 

der innersten und mittleren Schicht der Gefäßwand (9). Die unterschiedlichen klinischen und 

zellulären Folgeerscheinungen der Kalzifikation in den verschiedenen Schichten der 

Gefäßwand ist in Abbildung 11 dargestellt. Eine Vielzahl an Theorien existiert zur Initiierung 

dieses Kalzifikationsprozesses, zum einen sind dies Zellnekrosereste und/oder lokale oder 

zirkulierende Kalziumkomplexe, die als Ursprung von Phosphat- bzw. Kalziumkomplex-

Kristallisationen dienen. Zum anderen spielen vermutlich eine lokal verminderte Expression 

von Mineralisationsinhibitoren und die Zelldifferenzierung der glatten Gefäßmuskulatur in 

einen osteoblastischen, knochenstrukturbildenden Phänotyp eine wesentliche Rolle 

(126,127). Im Anfangsstadium der Kalzifikation bilden sich winzige, in der 

Computertomographie nicht sichtbare Mikrokalzifikationen. Im Verlauf treten dann 

röntgenologisch sichtbare zersprenkelte bzw. „spotty“ Kalzifikationen mit maximalem 

Durchmesser von 3 mm auf (128). Dieses Stadium ist assoziiert mit Gefäßremodeling und 

potentiell Herzinfarkt-verursachender Plaqueruptur (127,129).  
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Abbildung 9 Zelluläre Prozesse der Gefäßkalkbildung mit Darstellung der zentralen Rolle der vaskulären glatten 

Muskelzellen und deren vielfältiger Differenzierung, adaptiert gemäß Creative Commons CC BY 4.0 aus (130). 

Oben links sind die Differenzierungswege der glatten Gefäßwandmuskelzelle dargestellt mit den entsprechenden 

hormonellen Einfluss- und Transkriptionsfaktoren, die Signalwege anstoßen, die letztlich die Zelle in eine der 

verschiedenen Varianten mit charakteristischen Eigenschaften überführen. Unten ist die Kalzifikation und 

Mikrokalzifikation (MC) in Intima (B) und Media (A) grafisch dargestellt und bezogen auf die Schichten der 
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Gefäßwand verortet sowie der Einfluss von Fettablagerung, oxidativem Stress und Makrophageninfiltration auf 

Entzündungsprozesse und migrierte Osteoblasten-artige glatte Gefäßmuskelzellen mit (Mikro-)Kalkbildung und 

Apoptose im derart entstandenen und sich weiter vergrößerndem Intimaplaque veranschaulicht. 

Mit dem Fortschreiten des Prozesses kristallisieren sich in 4 % aller Fälle größere, 

makroskopische Kalkknoten mit dem charakteristischen Merkmal einer verdickten Kalkplatte 

und intrinsischer Strukturstabilität heraus (122,127,131,132). Obwohl diese Kalkknötchen ins 

Gefäßlumen durchstoßen können, sind sie selten Grund für eine signifikante Lumeneinengung 

oder ein akutes Koronarsyndrom (127,133,134). All diese verschiedenen Wechselwirkungen 

auf zellulärer Ebene werden durch die ausgeprägten physikalischen Kräfte in Balance 

gehalten, die innerhalb des Körperkreislaufs herrschen. Kommt es zu dauerhaften 

Dysbalancen z. B. durch einen Bluthochdruck (135), werden pathologische Prozesse in Gang 

gesetzt, die in individuell verschiedenem Ausmaß zu Fibrosierung, Plaquebildung und 

Kalzifizierung von Funktionsgewebe oder Gefäßwandabschnitten führen können (1,9,136). Im 

Zentrum des Ablagerungsprozesses des Kalziums und auch des Kollagen Typ I stehen die in 

Abbildung 9 skizzierten, gut dokumentierten zellulären Abläufe der Differenzierungen und sog. 

De-Differenzierungen der glatten Muskelzellen der Gefäßwände, letztere vor allem in der 

innersten Intimaschicht und anderweitigen Apoptoseregionen auftretend, die mit schädlichem 

Gefäßremodeling assoziiert sind und zu komplexen Läsionen mit entsprechenden verkalkten 

bzw. fibrosierten Plaques führen können (137). Die Sequenz dieser Plaquebildung und -

progression ist in Abbildung 10 dargestellt. Die verschiedenen, nach Schweregrad ansteigend 

definierten Plaquetypen können zeitgleich auftreten, müssen aber nicht in allen Formen beim 

Patienten in Erscheinung treten, insbesondere bei jüngeren Patienten, bei denen der 

prozentuale Anteil der weniger schweren Plaquetypen höher liegt (136,138).  

Kalzifizierte Plaques werden dabei zusätzlich noch in Typen eingeteilt je nach 

Verhältnis des Kalkplaquevolumens zum Gefäßumfang (Typ I bis 25 %, Typ II von 26-50 %, 

Typ III von 51-75 %, Typ IV von 76-100 %) (139). Sie beeinträchtigen in der Regel das 

Interventionsergebnis aufgrund einer erschwerten Ballon- oder Stentpassage, können die 

Polymerbeschichtung der Stents zerstören, die Medikamentenabgabe über den Stent an das 

Gewebe beeinflussen und zu einer Stentunterexpansion führen (140–142). Die Ablagerungen 

in der Innenschicht werden durch die klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren wie Alter, 

Diabetes mellitus, Dyslipidämie, Bluthochdruck und Rauchen beeinflusst (122). Die 

Ablagerungen in der mittleren Schicht werden hauptsächlich durch Prozesse im Rahmen einer 

chronischen Niereninsuffizienz verursacht. Eine geringe Filtrationsrate in den 

Nierenkörperchen kann zu einem Phosphatüberschuss im Blut führen. Zusätzliche 

pathologische Veränderungen der Nebenschilddrüsenhormone, die für das Gleichgewicht der 

Calciumkonzentration in menschlichen Geweben und Blut verantwortlich sind, können im 

Zusammenspiel zu Auskristallisationen von Calciumphosphat in der mittleren Schicht führen 

(9,143). 
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Abbildung 10 Plaquedefinition, eigene, vom Elsevier Verlag geprüfte und genehmigte Darstellung nach (144) und 

(138) mit grafischer Veranschaulichung der zunehmenden Komplexität und Schweregrad der in aufsteigender 

Reihenfolge sortierten Plaquetypen. 

 

Abbildung 11 Gefäßkalzifizierung, adaptiert gemäß Creative Commons CC BY 4.0 Lizenz aus (145). Abgebildet 

sind erneut die einzelnen Wandschichten mit deren Begrenzungen. A: Kalzifikationen in der Innenhaut erreichen 

die glatten Gefäßmuskelzellen der mittleren Schicht nicht, so dass dort keine Zelldifferenzierung stattfindet. B: 

Mineralisationskristalle in der mittleren Schicht führt zu Veränderungen der umliegenden Gefäßmuskelzellen mit 

Ablagerungen von Kalk in dieser Schicht. Unterhalb von A und B sind die unterschiedlichen klinischen 

Auswirkungen bzw. resultierende Krankheitsbilder aus dem jeweiligen Kalzifikationsmuster aufgeführt. 
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In den europäischen Leitlinien existieren unterschiedliche Empfehlungsgrade für die 

dafür vorgesehenen interventionellen Behandlungsmethoden, im Einzelnen für die 

Hochdruckballondilatation, die MB-Angioplastie mit SB und CB (146), Rotablation, orbitale und 

Laser-Atherektomie sowie für die IVL. Alle aufgeführten Verfahren funktionieren entweder 

nach dem Prinzip der Kompression, dem Fräsen bzw. der differentiellen Abtragung von 

Gewebe, der gezielten Kalkinzision oder der Absorption von Schallwellen, die sog. Lithotripsie, 

zur erleichterten Kalkfrakturierung.  

In den folgenden Abschnitten werden diese Prinzipien im Rahmen der Beschreibung 

der einzelnen Verfahren näher beleuchtet. Der Vollständigkeit halber sei hier noch die 

aufgrund unverhältnismäßig hoher Komplikationsraten verlassene direktionale Atherektomie 

als ursprünglich erstes zugelassenes Modifikationsverfahren von Kalkplaques erwähnt (147). 

 Moderne Verfahrensprinzipien zur Behandlung koronarer Kalzifizierungen 

Das Konzept der sog. Plaque-Debulking-Strategie stellt den Ursprung aller modernen 

Verfahren dar und wurde in den frühen 1980’er Jahren mit dem Aufkommen neuartiger 

Revaskularisationsverfahren durch Verwendung von Lasertechnik und mechanischer 

Atherektomie entwickelt. Die Begrifflichkeit stammt von Dr. George Abela, der den Terminus 

des „Debulkings“ kurzerhand aus der Tumorchirurgie entlehnte (1).  

Im Mittelpunkt dieser konzeptionellen Herangehensweise steht die Bearbeitung bzw. 

Modifikation von Plaques durch den Arzt über seine Hilfsmittel während der 

Herzkatheteruntersuchung. Essentiell für den koronaren Interventionserfolg ist die Kenntnis 

der genauen Differenzierung des im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Aufbaus des 

Koronarplaques, der die zentrale therapeutische Zielstruktur aller Verfahren darstellt.  

In der Praxis bieten sich hierzu neben der konventionellen Fluoroskopie eine Reihe von 

speziellen Zusatzuntersuchungen an. Leitliniengemäß wird eine intrakoronare Bildgebung, wie 

die kommerziell verfügbaren Verfahren des IVUS und der OCT während der 

Herzkatheteruntersuchung zur Interventionsplanung und Überprüfung des 

Interventionserfolgs empfohlen (32). Neben der Plaquezusammensetzung lassen sich bei der 

OCT durch ihre hohe räumliche Auflösung auch Kalzifizierungen bzw. Kalkplaques als 

signaldämpfungsarme, scharf begrenzte Regionen ab 10 µm Länge abbilden, siehe Abbildung 

12 (148). Konventionelle Röntgenaufnahmen erfassen im Vergleich hierzu nur Kalkregionen 

ab 200 µm bzw. 0,2 mm Länge (149).  

Jedoch werden die teils kosten- und lernintensiven Verfahren der intravaskulären 

Bildgebung in den USA beispielsweise nur in ca. 10 % aller PCI verwendet (150).  
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Abbildung 12 Stentunterexpansion nach Hochdruckballondilatation und nach IVL, abgebildet gemäß Creative 

Commons CC-BY 4.0 Lizenz aus (151), Klassische Koronarangiographie Bilder (A, C, oben) und OCT Bilder (B, D, 

unten) im Falle eines unterexpandierten Stents (linke Seite) und nach IVL Applikation (Rechte Seite). Man sieht die 

deutlichen Unterschiede in den Lumina (mit Pfeilen gekennzeichnet) und das durchgehend und homogen entfaltete 

Stentgerüst unten rechts. Die OCT-Untersuchungsgänge vor (links) und nach (rechts) IVL-Anwendung sind etwas 

ortsverschoben, so dass die Messskalen und zugehörig abgebildeten Gefäßabschnitte leicht versetzt sind und 

entsprechend betrachtet werden müssen. In der untersten Reihe links in der Mitte ist die Engstelle im rot markierten 

Bereich dargestellt. Im rechten untersten Teil ist der rot markierte Bereich nicht mehr verengt.  

Die Anwesenheit von Kalk stellt zudem die intravaskuläre Bildgebung vor 

technologische Herausforderungen aufgrund unterschiedlicher physikalischer Effekte auf die 

eintreffenden diagnostischen Wellen. Insbesondere in der Tiefendimension ist die 

Darstellbarkeit sehr eingeschränkt (152), so dass Interventionseffekte beispielsweise der IVL 

folglich schwierig zu messen sind. Die beiden in dieser Dissertation im Weiteren näher 

untersuchten und verglichenen Modifikationsverfahren sind auf der einen Seite die IVL mittels 

des sog. Shockwave®-Ballon (Shockwave Medical, St. Clara, CA, USA), der das aktuell 

neueste Mitglied im Kreise der Plaquemodifikationsverfahren vertritt (1). Auf der anderen Seite 

stehen die seit Jahrzehnten bekannte Klingen- bzw. Debulking-Angioplastie oder auch 

modified-balloon-Angioplastie genannt, hier insbesondere der  WolverineTM cutting balloonTM 

(Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA) als neuester Vertreter aus der Gruppe 

der Cutting Ballons (118) und der scoring balloon NSE-alphaTM (B. Braun Melsungen, 

Deutschland als Hersteller, Trademark von Goodman & Co Ltd., Nagoya, Japan). Zunächst 

folgt aber in diesem Kapitel eine Übersicht über die verschiedenen gängigen technischen 

Kalkmodifikationsverfahren und -prinzipien. 
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1.1.3.1 Rotablation / Rotationsatherektomie (RA) 

Das Kunstwort Rotablation ist zusammengesetzt aus den Begriffen Rotation für 

Drehung und Ablation für Abtragung und wurde erstmals 1988 von David Auth für seinen von 

ihm entwickelten Rotablator (Boston Scientific, Natick, Massachusetts), ein initial 

enthusiastisch angewandtes Verfahren, verwendet (153,154). Aufgrund der sich gerade erst 

entwickelnden Stenttechnologie und allgemeinen Datenlage zu der damaligen Zeit waren 

Fehler in der Anwendung häufig und führten zu hohen Raten an Zielgefäßversagen 

(4,122,155). Rotablation beschreibt einen Vorgang bei dem mittels eines an der Katheterspitze 

befindlichen metallischen, mit Diamantkristallen überzogenen Bohrkopfs ein glatter, 

zylindrisch geformter Kanal in eine verkalkte Gefäßengstelle gebohrt wird (119). Dabei folgt 

dieser Tunnel dem Verlauf des Führungsdrahtes, was in der Literatur im Rahmen von 

Komplikationen auch als „(guidewire) bias“ bezeichnet wird (140,156–160). In Regionen 

starker Gefäßwindungen oder exzentrischen Plaques können sich dadurch u. a. in der OCT 

im Querschnitt sichtbare Tunnel- oder Krater-Formation in der Gefäßwand bilden, was zu 

einem erhöhten Perforationsrisiko führt (140,161). Bezüglich dieser potentiell 

lebensbedrohlichen Komplikation werden in der Literatur relativ geringe 

Auftretenswahrscheinlichkeiten von 0,0 % bis 1.5 % bei der Rotationsatherektomie (RA) (162) 

und 0,9 % bis 1,8 % bei der weiter unten beschriebenen, mit der RA verwandten orbitalen 

Atherektomie (OA) (163) angegeben.  

Aufgrund dieses relativ günstigen Sicherheitsprofils sind auch kombinierte Ansätze mit 

jeweils anderen Angioplastieverfahren zur optimierten Stentexpansion in kleineren Studien 

untersucht worden und haben zu entsprechenden weiteren Wortschöpfungen wie Rotatripsy 

(164–168) bzw. Rota-Shock (169) oder auch RASER (170) geführt. Es existieren verschiedene 

kommerziell verfügbare Rotablationssysteme, zum einen der Rotablator™ bzw. Rotapro™ der 

Firma Boston Scientific und das Rotarex™ System von Becton, Dickinson and Company. Der 

Bohrkopfdurchmesser des klassischen Rotablators kann zwischen 1,25 bis 2,5 mm gewählt 

werden. Das Rotablator-System ist ein sog. führungsdrahtabhängiges „Over-the-wire“-System 

(4). Als Energiequelle für das Erreichen der hohen Rotationsgeschwindigkeiten des Bohrkopfs 

dient hochkomprimierte Luft. Ähnlich wie bei der OA kommt auch hier das physikalische Prinzip 

der differentiellen Abtragung zum Tragen, welches den Bohrer befähigt vorzugsweise nicht 

elastisches Gewebe wie Kalk abzutragen und das der Rotationsbewegung elastisch 

ausweichende Gefäßwandepithel zu schonen (119). Der Führungsdraht gibt hierbei die 

monodirektionale Bohrrichtung vor. 

Betrachtet man die Komplikationsmöglichkeiten, so kann die eindimensionale 

Richtungsvorgabe bei Fehllage des Drahtes den Bohrkopf von der ursprünglich vorgesehenen 

Bahn abweichen lassen, was im schlimmsten Fall eine Gefäßperforation oder Einklemmung 
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des Bohrkopfs zur Folge haben kann (119). Ein AV-Block als potentiell tödliche 

Herzrhythmusstörung kann insbesondere bei der Atherektomie von Stenosen der rechten 

Koronararterie oder einer dominanten Zirkumflexarterie auftreten (1,171). Die Mikropartikel, 

die bei der Plaqueabtragung generiert werden, sind 2 bis 5 µm im Durchmesser groß und 

können daher das nachgeschaltete Kapillarbett der Koronargefäße passieren und im venösen 

System letztlich vom retikuloendothelialen System abgebaut werden (172). Bei dieser sog. 

Plaqueabrasion durch rotationale oder auch orbitale Atherektomie können jedoch auch 

Mikropartikel erzeugt werden, welche distal im Gefäß embolisieren und dadurch potentiell die 

Mikrozirkulation beeinträchtigen (172,173). Diesbezüglich vorteilhaft ist es in der Anwendung 

dabei kurze Bohrungen mit ausreichend hoher Geschwindigkeit vorzunehmen und langsame 

Abbremsungen bzw. Dezelerationen zu vermeiden (119).  

Die RA hat sich bei der Optimierung von schwer kalzifizierten Stenosen vor 

Stentimplantation von einer Methode mit zunächst widersprüchlichen Daten zu einem 

etablierten und wissenschaftlich fundierten Verfahren entwickelt (9). Sie wird insbesondere in 

Situationen benötigt, in denen Standard-Ballons Probleme mit der Passage einer Stenose 

haben oder kein zufriedenstellender Prozedurerfolg bei kalzifizierten Läsionen erzielt wird, was 

in randomisiert-kontrollierten Studien in bis zu 20 % der Fall ist (119). Um die Methode der RA 

in der richtigen Situation auszuwählen, steht als Entscheidungshilfe für den Interventionalisten 

ein entsprechender Score, der sog. RotaScore, zur Verfügung. Hierbei werden vier Variablen 

abgefragt, zum einen den Verkalkungsgrad, zum anderen die Läsionslänge, Gefäßkrümmung 

und die Involvierung einer Verzweigung bzw. Gefäßgabelung. Die Verwendung dieses Scores 

kann schädliche Röntgenstrahlen, Kontrastmittel und Kosten einsparen sowie die 

Prozedurdauer insgesamt verkürzen (174).  

1.1.3.2 Modified balloon (MB) - Angioplastie mittels Scoring / Cutting Ballon (SB / CB) 

Beide Ballonarten sind fester Bestandteil des verfügbaren Arsenals an Ballon-basierten 

Möglichkeiten im Kontext der Läsionsvorbereitung kalzifizierter Stenosen (175). Der erste 

Vertreter aus der CB-Klasse wurde 1991 unter dem Namen Flextome™ (Boston Scientific, 

Marlborough, MA, USA) in den Markt eingeführt (4). Ein wesentlicher Nachteil des Flextome-

Ballons war das materialbedingt erschwerte Überqueren von Engstellen vor der Aufdehnung 

(176). Die hier betrachteten, weiterentwickelten Vertreter beider MB-Arten beinhalten Nylon-

haltige Spezialkomponenten zur Druckübertragung auf die Gefäßwand. Der CB (Wolverine™ 

Cutting Balloon™ - Boston Scientific) ist ein modifizierter non-compliant Spezialballon zur 

Längsinzision eines Atheroms mit drei bzw. vier 0,01 Zoll bzw. 0,0254 cm kleinen 

Mikromessern oder auch Atherotomen genannt (177). Diese sind 3 bis 5 mal schärfer als 

konventionelle chirurgische Klingen und in Längsrichtung auf der Ballonoberfläche angebracht 

(4,9).  



Einleitung und Ziel der Dissertation 

27 

Scoring Ballons können semi-compliant (AngioSculpt® - Philips; NSE Alpha™  – Braun, 

UltraScore™; BD Interventional, New Jersey, US) oder non-compliant (ScoreFlex™ NC – 

Orbus Neich) sein. Der SB weist je nach Hersteller und Produkt entweder eine Helix-artige, 

eine Dreiecks-artige oder longitudinale Anordnung der Atherotome auf, um weniger intimalen 

Schaden bei der Inflation zu generieren (175,178). Zudem werden durch die Inzisionen in der 

Gefäßwand die elastischere Intima freigelegt und damit die Compliance der Gefäßwand 

verbessert (175,179). Diese Verformbarkeit lässt sich auch experimentell über selten 

verwendete  Messparameter wie das aus der Elastizitätstheorie bekannte Elastizitätsmodul 

messen (180,181). In der Folge soll sich also nach dem Kontakt der Atherotome mit der 

Gefäßwand die endgültige Stentexpansion verbessern (179).  

 Der Fokus dieser Dissertation liegt auf dem CB der neuesten Generation, dem 

Wolverine™, und dem SB NSE Alpha™ der Firma Braun, auf deren genauen Aufbau im Detail 

im Abschnitt „Material und Methoden“ eingegangen werden wird. 

1.1.3.3 Hoch- (HPB) und Superhochdruckballons (SHP) 

Hoch- und Superhochdruckballons besitzen ein gleichmäßigeres und begrenzteres 

Expansionsprofil als beispielsweise semi-compliant Ballons. Dies reduziert den sog. 

„dog-bone”-Effekt nach Ballondilatation. Das angiographische Bild eines Hundeknochens 

entsteht durch sequentiell abwechselnde Über- und Unterexpansion im Verlauf eines Stents. 

Die unterschiedliche Verteilung harter und weicher Plaqueanteile entlang der Engstelle 

resultiert in einer unterschiedlichen Compliance und Komprimierbarkeit der Gefäßwand, siehe 

Abbildung 13 im unteren Bildteil B. Dieser Effekt kann Relevanz aufweisen, wenn er zu einer 

Gefäßperforation oder -dissektion führt oder Restenosen im weiteren zeitlichen Verlauf 

verursacht (60,182,183).  

Der non-compliante Superhochdruckballon OPN NC® der Firma SIS Medical AG weist 

einen vergleichsweise hohen rated burst pressure von 35 atm aufgrund seiner speziellen 

Doppelwandung auf (184). Die Verwendung noch höherer Inflationsdrücke in der Praxis ist 

üblich und insbesondere bei sog. exzentrischen Kalzifikationen mit Werten bis um die 50 atm 

in Studien untersucht worden (183–186).  

Die Hauptlimitation der Hoch- und Superhochdruckballons ist deren Steifigkeit, die das 

initiale „crossing“ bzw. Überqueren der Engstelle sowie auch das sog. „recrossing“ im Falle 

von Seitastbeteiligungen erschwert (119). Nützlich ist die Anwendung bei bereits vorliegender 

Stentunterexpansion, großen Kalkwinkeln und geringer Kalziumdicke. Vorsicht walten lassen 

sollte man bei den im Kapitel über Gefäßkalk beschriebenen Kalkknoten, da hier die Gefahr 

der Gefäßruptur immanent ist (187).   
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Abbildung 13 dog-bone-Effekt bei harten Stenosen, eigene Darstellung nach (188). Oben in A wird das optimale 

Verhalten bei Ballondilatation eines weichen, homogenen, gelb eingezeichneten Plaques gezeigt, im unteren Bild 

B die nur teilweise Ausdehnung im zu harten mittleren Abschnitt des inhomogenen Plaques dargestellt, die zum 

Bild eines Hundeknochens führt. 

1.1.3.4 Laseratherektomie 

Die Excimer Laser Koronarangioplastie (ELCA) basiert auf der Emission ultravioletten 

Laserlichtes zur direkten Abtragung anorganischen Materials und Aufbrechen von 

Molekülbindungen (119). Generell gilt sie als effektiver gegen weiche Materialien wie 

Thromben bzw. weiche oder fibröse Plaques, kann aber auch bei Kalkplaques verwendet 

werden. Im europäischen Raum ist sie eine Seltenheit. In den Vereinigten Staaten wird sie 

regelhaft verwendet, auch in Kombination mit RA (RASER) und IVL (ELCA-Tripsy) (170,189).  

1.1.3.5 Orbitale Atherektomie 

Die OA funktioniert ähnlich der RA via einem diamantbeschichteten, exzentrisch 

montierten Bohrkopf, der im Gegensatz zur RA jedoch elliptische Bewegungen sowohl in ante- 
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als auch in retrograder Richtung durch das Gefäß vollführt. Dadurch werden also keine linear 

verlaufenden Tunnel freigebohrt, sondern über differentielle Abtragung harte Plaques 

versandet. Daher ist auch ein kontinuierlicher Blutfluss während des Abtragens erlaubt und 

das Auftreten von mikrovaskulären Obstruktionen lässt sich dadurch verringern (175). Die OA 

führt in Studien zu einer ausgeprägteren Plaquemodifikation als die RA mit im Vergleich 

höheren Stentappositions- und Stentexpansionsraten (9,140). Bezogen auf prozedurale 

Komplikationen liegen die Inzidenzen des langsamen Koronarflusses und der 

Koronargefäßperforation bei 0,9 % bzw. 1,8 % (9,163). 

1.1.3.6 Intravaskuläre Lithotripsie (IVL) 

Die intravaskuläre Lithotripsie steht als neuartige Therapie vaskulärer Kalzifizierungen 

der Koronarien seit 2018 in Europa und 2021 in den USA zur Verfügung (190,191). Das 

zugrundeliegende Verfahrensprinzip der elektrohydraulischen Lithotripsie (EHL) ist schon seit 

Jahrzehnten zur Behandlung peripherer Extremitätenarterien etabliert (1). Forschungen dazu 

gehen bis in die 1960’er Jahre zurück. Diese wurden mit der Entwicklung der extrakorporalen 

Stoßwellen-Lithotripsie als Erstlinientherapie zur Steinzerkleinerung bei Harnwegssteinen ab 

den 1970’er Jahren in die klinische Routine überführt (1,192).  

Die EHL-Technik basiert auf multiplen in ein Ballonsystem integrierten 

Lithotripsie-Emittern, welche die in Abbildung 14 dargestellten Schockwellen generieren. Mit 

den weitverbreiteten Ultraschallwellen aus der medizinischen Diagnostik bestehen außer der 

maximalen Gewebeeindringtiefe von ca. 15 cm wenig Gemeinsamkeiten (192). Ein 

kontinuierliches biphasisches Signal fehlt den niederfrequent abgegebenen 

Einzeldruckimpulsen. Dafür besitzen sie ein biphasisches Druckverhalten bei geringer 

thermischer Energieumwandlung im Gewebe (192). Die Wirkung der Druckimpulswelle am 

Nierenstein ist in Analogie zum Koronarkalkplaque in Abbildung 15 dargestellt (193). Bei der 

selektiven Wirkung an Kalkstrukturen handelt es sich um das Resultat von akustischen 

Impedanzunterschieden zwischen Blut- bzw. Weichteilgewebe und Kalk, die den Druckkurven 

in der Abbildung 14 zugrunde liegen.  

Wie in Abbildung 15 dargestellt und erläutert, treten am kalkhaltigen Zielobjekt der IVL 

eine Reihe von unterschiedlichen Spannungsarten in verschiedener Gewichtung mit 

kombinierter destruktiver Wirkung auf dessen strukturelle Integrität auf. Dabei kann die in 

Abbildung 14 dargestellte Kavitation aufgrund der begleitenden sekundären Mikrojet- und 

Hitzeentwicklung für einen unbeabsichtigten Gewebeschaden außerhalb des Zielobjekts in 

Reichweite der Schockwelle verantwortlich sein. Insbesondere bei der endoskopischen 

intrakorporalen Stoßwellenlithotripsie (ISWL) besitzt dies einen klinisch relevanten Stellenwert 

(192). 



Einleitung und Ziel der Dissertation 

30 

 

Abbildung 14 Prinzip der extrakorporalen Stoßwellenlithotripsie, mit Erlaubnis übersetzt aus den Supplementals 

von (192) (A) Die von außen generierten Stoß- bzw. Schockwellen zeigen ein biphasisches Druckverhalten am 

Zielobjekt, dem Nierenstein. (B) Zunächst wird durch die schlagartig expandierende Kavitationsblase eine erste 

Schockwelle mit fast instantanem max. Spitzendruckaufbau am Auftreffpunkt erzeugt (C). Im weiteren Verlauf wird 

eine zweite Schockwelle nach dem Kollabieren der gleichen Blase erzeugt. Dazwischen generiert der prolongierte 

Vorgang des Kollabierens eine negative Zugwirkung auf die bereits durch die erste Schockwelle getroffene Struktur. 

Abbildung 15 Wirkungsweise der Schockwelle auf 

einen Nierenstein, eigene Darstellung nach (192). 

Eintreffen der ersten Schockwelle mit Druckwelle 

(1) auf den Nierenstein (graue Kugel) mit Induktion 

von strukturellen Rissen durch Scherspannung (2). 

Durch Reflexion an der gegenüberliegenden 

Kugeloberfläche entsteht eine rückwärts gerichtete 

Welle mit negativer Amplitude und Zugspannung 

auf die Kugel mit weiterer Rissbildung (3). 

Wellenüberlagerung kann zu lokalen 

Wirkungsverstärkungen führen (2 und 3). 

Negativer Spitzendruck und Zugspannung führen 

zu Bläschenbildung in der umgebenden Flüssigkeit 

und Hochgeschwindigkeits-Mikrojets mit Hitze- 

und weiterer Rissbildung (5). Die Schockwellen 

werden im Stein beschleunigt im Vergleich zu den 

um den Stein herumlaufenden Anteile durch 

akustische Impedanzunterschiede, was in einen 

Quetsch-Riss-Mechanismus mündet (6). Die 

Amplitude der Schockwelle verringert sich mit der 

zurückgelegten Distanz (1 → 4). Impulsrepetition 

vergrößert die Anzahl und Ausmaß der Risse. 
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Die notwendige Miniaturisierung der EHL-Technik für die Anwendung im Bereich der 

Koronarien wurde im bis dato einzigen kommerziell verfügbaren, 2015 erstmalig eingesetzten 

Shockwave® C2-Katheter (169) der Firma Shockwave Medical (Santa Clara, CA) realisiert. 

Der genaue Aufbau dieses im inflatierten Zustand flüssigkeitsgefüllten semi-complianten 

Katheters wird im Kapitel “Material und Methoden” detailliert beschrieben. Durch gezielte 

technische Maßnahmen an dessen Geräteaufbau ist bei der IVL von den o. g. verschiedenen 

Spannungsarten im Wesentlichen nur die Druckspannung wirksam. Die bei der ESWL und 

ISWL zusätzlich wirksame mechanische Zug-, Quetsch-, Splitter- und Superpositionswirkung 

sowie die indirekte Kavitationsbildung mit Hitzeentwicklung am Wirkort sind dabei durch drei 

im Kapitel “Material und Methoden” näher erläuterten Schlüsselmodifikationen am Katheter 

abgeschwächt worden. Die neueste, seit 2023 verfügbare IVL-Kathetergeneration C2+ erlaubt 

12 Zyklen pro Katheter mit intervallmäßigem Druckablassen bzw. Deflation um während der 

Prozedur die Blutversorgung in der abhängigen Peripherie der Koronarien sicherzustellen. 

Darüber hinaus ist der aktuell verfügbare IVL Ballon relativ sperrig, erlaubt aber den Gebrauch 

von Führungsverlängerungen und der sog. „buddy wire”-Unterstützungstechnik (191,194). 

1.1.3.6.1 Indikationsstellung zur Anwendung von IVL bei kalzifierten Stenosen 

Sattar et al. schlagen folgende Indikationen zur IVL-Anwendung bei verkalkten 

Stenosen vor (195):  

● Stentunterexpansion oder schwere Kalzifizierung in der intravaskulären Bildgebung  

● NC-Ballonversagen ● Hauptstammbifurkationsstenose ● Chronischer Verschluss  

● RA-Versagen oder zur Optimierung der RA-Prozedur  

 

 Fragestellung und Ziel der Arbeit 

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden prospektiven Doppelarm-Registerstudie 

werden Patienten-, Läsions- und infrastrukturspezifische Erfolgsprädiktoren zweier 

fortschrittlicher Präzisionsmethoden der elektromechanischen Plaquemodifikation untersucht 

und in einen direkten Vergleich gesetzt. Hierbei handelt es sich um die in den Kapiteln 2 und 

3 noch weiter ausgeführte IVL und die MB. Im April 2022 wurden anlässlich der 88. 

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie in Mannheim die im Rahmen dieser 

Dissertationsarbeit generierten 6-Monatsdaten in einem Vortrag von Dr. Leick vorgestellt 

(196).  

Die Daten sind in einem multizentrischen Studienregister zur Identifizierung von 

Prädiktoren für eine erfolgreiche Rekanalisation symptomatischer, kalzifizierter Stenosen bzw. 
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Instent-Restenosen mittels IVL oder der MB erfasst worden. Ein darüber hinausgehendes Ziel 

stellt die Detektion von möglichen Komplikationen einer IVL sowie Untersuchungen hinsichtlich 

der 30-Tages- und 6-Monatsmortalität dar. Die schweren Komplikationen kardialer Genese 

(MACE) sind wie folgt definiert: Nicht-ST-Hebungsinfarkt (197), ST-Hebungsinfarkt (197), 

erneute Zielgefäßintervention während des Nachsorgezeitraums bzw. follow-up’s und 

kardialer Tod. Das Design dieser Studie wird in Kapitel 3 ausführlich dargelegt. 

Im nächsten Kapitel wird zunächst die aktuelle Literatur- und Studienlage 

zusammengefasst und hieraus eine Fragestellung generiert werden. Hierbei liegt der Fokus 

auf den allgemein raren Studiendaten und spärlichen Erkenntnislage in Bezug auf die IVL, 

verglichen mit länger etablierten Verfahren wie der ebenfalls untersuchten klassischen MB 

Angioplastie. Der Fall eines Redizivs einer Koronarstenose, genauer die ISR und die 

Anwendung der IVL in diesem Fall, sind zudem Gegenstand besonderer Betrachtung dieser 

Dissertationsarbeit und sollen zum Erkenntnisgewinn in diesem Bereich beitragen. Sie ist die 

weltweit erste direkte Vergleichsstudie zwischen dem Einsatz der MB und der IVL  

2 Literaturdiskussion 

 Literaturrecherche 

Zur Erfassung und Analyse des aktuellen Forschungsstandes unter der letztlich daraus 

generierten Fragestellung dieser Dissertation wurden sowohl englisch- und deutschsprachige 

Lehrbücher der Koronardiagnostik und -intervention verwendet als auch eine umfassende 

Suche in medizinischen Datenbanken, hier vornehmlich die dominierende, web-basierte 

PubMed Datenbank (Medline) mit den Stichworten „optical coherence tomography, 

intravascular ultrasound, intravascular lithotripsy, lithoplasty, coronary lithoplasty, shockwave 

balloon, calcified coronary stenoses, underexpanded coronary stent, conventional balloon 

angioplasty, high-speed rotational atherectomy, complex calcified coronary lesions, cutting 

balloon, scoring balloon, modified balloon angioplasty“ bis Dezember 2023 vorgenommen und 

kontextbezogen aufgearbeitet und einer kritischen Bewertung unterzogen. Zusammenfassend 

wird im Folgenden die Präsenz von Gefäßkalk bei Koronarstenosen während der 

Herzkatheteruntersuchung mit ihren Auswirkungen auf die Durchführung von 

Koronarinterventionen mit Schwerpunkt auf der studientechnisch noch nicht mit der MB 

vergleichbar breit untersuchten IVL anhand der Literaturrecherche beleuchtet. 

 Literaturanalyse 

In der Behandlung moderat bis schwer verkalkter Stenosen kann es erforderlich sein 

alternative, vom gewohnten Standard abweichende Interventionsstrategien zum Einsatz 

kommen zu lassen. In der Machbarkeitsstudie Disrupt CAD I konnte in solchen Fällen der 
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Nutzen und die Anwendbarkeit der IVL nachgewiesen werden (198). Die Autoren konnten bei 

insgesamt 60 Patienten eine Erfolgsrate von 98 % aufweisen mit einer MACE-Rate von 5 %, 

die grob orientierend in dem Bereich der anderen Modifikationsverfahren angesiedelt werden 

kann (165). Die 30-Tagesüberlebensrate betrug 100 %. Folgestudien bestätigten die 

Ergebnisse (161,199). Ali et al. zeigten, dass die in 43 % der Fälle registrierten, teils 

mehrfachen Kalkbrüche in Koronarplaques umso häufiger auftreten, je stärker die 

Kalzifizierung des Plaques bereits vorangeschritten ist. Es zeigte sich ein mittlerer 

Lumengewinn von 2,1 mm², vgl. Abbildung 18, direkt nach IVL-Anwendung mit einer 

minimalen Stentfläche, welche als Querschnittsfläche mit der geringsten Fläche entlang der 

gesamten Stentausdehnung definiert ist, von 5,94 mm² (161). Die zusammengelegten bzw. 

gepoolten Daten der Disrupt CAD Studien wiesen als primären Endpunkt in Bezug auf 

Anwendungssicherheit eine 30-Tage MACE Rate von 7,3 % auf (7). Diese war primär durch 

die Rate an sog. Nicht-Q-Zacken-Herzinfarkten (5,7 %) getrieben. Der primäre Endpunkt in 

Bezug auf die Wirksamkeit bzw. Prozedurerfolg, definiert als verbliebene Stenose ≤ 30 % ohne 

Auftreten von MACE während des stationären Aufenthaltes, wurde in 92,4 % der Fälle erreicht 

(7,119). Niedrige Raten flusslimitierender Dissektionen (0,2 %) und Perforationen (0,2 %) 

gingen mit fehlendem Auftreten von verzögertem Koronarfluss oder thrombotischem 

Verschluss des Gefäßes am Ende der Prozedur einher (7,119). Den Disrupt CAD Studien 

fehlen Kontrollgruppen, so dass aus diesen Studien keine direkten Schlussfolgerungen über 

die Vergleichbarkeit der dort generierten Daten zur Effektivität und Sicherheit mit den Daten 

anderer Verfahren gezogen werden können (200). Kleine retrospektive indirekte 

Vergleichsstudien beispielsweise mit der RA wurden in der Folge veröffentlicht und zeigen bei 

limitierter statistischer Aussagekraft in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit vergleichbare 

Ergebnisse mit in Teilbereichen statistisch signifikanten Unterschieden beispielsweise in der 

Röntgendurchleuchtungszeit, die sich bei Anwendung der IVL deutlich kürzer präsentiert 

(201). Ebenso wird berichtet, dass die von der RA bzw. OA bekannte hohe 

Anwendererfahrungsabhängigkeit bei der IVL aufgrund der fehlenden Notwendigkeit eines 

spezifischen Trainings zum Erlernen der technischen Handhabung nicht in diesem Maß 

bestünde (191,202,203). Zusätzlich ermöglicht die IVL bei Seitastbeteiligung eine gleichzeitige 

Sicherung des Seitastes durch einen Führungsdraht ohne das Risiko der Drahteinklemmung 

oder -durchtrennung wie bei der RA oder OA (203–205).  

Studiendaten aus dem sog. „real-world-Szenario“, d. h. Daten von Anwendern aus aller 

Welt ohne restriktive Zulassungsstudienbedingungen, zeichnen ein ähnliches Bild bezüglich 

der Sicherheit und Wirksamkeit der IVL-Therapie, auch teilweise über 

Nachbeobachtungszeiträume in der Größenordnung von einem Jahr hinweg (206–209). Diese 

meist retrospektiv erworbenen Studiendaten sind in ihrer statistischen Aussagekraft limitiert, 

enthalten auf der anderen Seite jedoch auch Daten über Patienten mit perakuten 



Literaturdiskussion 

34 

Krankheitsverläufen und komplexen Grunderkrankungen, die in den Machbarkeitsstudien der 

Hersteller meist ausgeschlossen werden. Kürzlich wurden Registervergleichsdaten für 

Patienten mit und ohne akuten Myokardinfarkt veröffentlicht, die bei leicht verminderten 

Prozedurerfolgsraten eine hohe Sicherheit der IVL-Anwendung bei akutem Myokardinfarkt 

zeigen (210). In der Disrupt CAD III-Studie konnte gezeigt werden, dass die Größe der 

minimalen Stentfläche die Auftretenswahrscheinlichkeit von MACE im 30-Tage follow-up 

bestimmt und die IVL auch im 1-Jahres-follow-up zu akzeptablen, niedrigen MACE-Raten mit 

13,8 %, davon kardialer Tod in 1,1 %, Myokardinfarkt in 10,5 % und Zielgefäßrevaskularisation 

in 6,0 % der Fälle mit entsprechenden Überschneidungen, führt (203). Bestätigt wird die 

Flächenvergrößerung nach Anwendung von IVL auch in den real-world-Daten (211). 

Interessanterweise ist diese Fläche unabhängig vom Vorliegen von Kalkfrakturen im OCT 

nach IVL, siehe Abbildung 17 (192,212). Die Diskrepanz zwischen der Unabhängigkeit des 

bildgeberischen Nachweises einer Kalkfraktur und den dennoch optimierten Indices der 

Stentimplantation könnte durch Frakturen außerhalb des Sichtfeldes der intravaskulären 

Bildgebung oder Mikrofrakturen unterhalb des Auflösungsvermögens des aktuellen 

Technologiestandes der OCT bedingt sein (192,213,214).  

Einzelne Fallberichte beschreiben die Anwendbarkeit der IVL in der Behandlung von 

kalzifizierten ISR (215,216). Studien über den individuellen „off-lable“ Einsatz der IVL in 

diesem Bereich sind vor kurzem erschienen und belegen die Sicherheit und Effektivität 

(116,217,218). Bildgebende intravaskuläre Verfahren können die der ISR zugrundeliegende 

sog. Neoatherosklerose, d. h. Plaquebildung in bereits intervenierten Gefäßen, visualisieren 

und Faktoren aufdecken, die mit einer Stentunterexpansion, dem Risiko periprozeduraler 

Komplikationen und dem damit verbundenen negativen klinischen Outcome für den Patienten 

assoziiert sind (87). Dazu zählen Kalkdepots in der Gefäßwand mit einem maximalen Winkel 

von mehr als 180°, einer maximalen Dicke von mehr als 0,5 mm und einer Länge von mehr 

als 5 mm (8,219). Der bis maximal 360° reichende Kalkwinkel beschreibt den 

Winkelausschnitt, den der Kalk im Querschnitt in der Gefäßwand einnimmt, vgl. Abbildung 16.  

Insbesondere bei moderater bis schwerer Koronarkalklast steigen die Raten an 

Langzeitkomplikationen in der Behandlung kalzifizierter Koronarläsionen an und das Auftreten 

eines Herzinfarktes innerhalb eines Jahres nach Koronarintervention wird begünstigt (220). 

Die Analyse gepoolter Daten aus der HORIZONS-AMI und der ACUITY Studien ergab in der 

1-Jahres-Nachbeobachtung ein 62 % höheres Risiko für Stentthrombosen und 44 % höheres 

Risiko für eine erneute Notwendigkeit zur Zielgefäßrevaskularisation (TVR) (186,220). Aus den 

Daten der ACUITY-Studie lässt sich im Falle eines akuten Koronarsyndroms auch eine 

erhöhte Rate an Blutungen im Zusammenhang mit Gefäßkalk nachweisen (221,222). Eine 

weniger als moderate, also nur geringe Ausprägung der Kalklast ist bezogen auf das Auftreten 

von MACE bei gleich welcher Therapieform auch weniger riskant (144,223). 
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Abbildung 16 Vergleich IVUS und OCT in der Kalkdarstellung mit den entsprechenden Parametern, aus (187), 

adaptiert (übereinandergestellt und übersetzt) gemäß CC BY-NC 4.0 DEED 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/). Die Aufnahmen werden über einen Katheter aus dem 

Gefäßlumen heraus aufgenommen. Bildlich kann man sich einen Tunnel von innen vorstellen. In den 

Querschnittbildern schaut man demnach von innen auf einen kurzen beleuchteten Teil des Tunnels. In den 

Längsschnittbildern blickt man seitlich von außen auf die gesamte Länge einer in der Mitte aufgeschnittenen 

Tunnelschicht. A: Oben links ist der Kalziumwinkel, bestimmt durch den hellweißen U-förmigen Schallreflex im 

IVUS. Die Kalziumlänge ist im Bild darunter in einer Längsschnittaufnahme im IVUS dargestellt. Die 

eindimensionalen Projektionsaufnahmen werden von links nach rechts aneinandergereiht anhand des zeitlichen 

Rückzugs des IVUS-Katheters von distal nach proximal im Gefäßverlauf. In diesem Beispiel ist über die gesamte 

Länge ein Kalziumwinkel > 270° aufgezeichnet Ebenso kann man die Einengung des Gefäßdurchmessers durch 

den verringerten Abstand beider gegenüberliegender Gefäßwandsignale ablesen. B: Beide Parametermessungen 

werden für den OCT in den unteren beiden Bildreihen dargestellt. Zusätzlich wird die Dicke der von einer weißen 

Linie im mittleren Bild der oberen Reihe umrandeten Kalziumschicht über den eingezeichneten Doppelpfeil 

bestimmt. Zudem sind Kalkknötchen sowohl in IVUS, als auch im OCT mit Pfeilen in den Bildern rechts abgebildet. 

= Kalkknötchen 

A 

B 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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Abbildung 17 Kalziumfrakturierung durch IVL mit individueller Genehmigung von Elsevier zur Verwendung via 

Onlinedienstleister Copyright Clearance Center „ccc-rightslink“ aus (161), (A) Angiographische Darstellung einer 

Stenose der medialen RCA, undilatierbar durch Standard-Hochdruckballonangioplastie (Pfeilspitzen). (B) OCT 

Querschnitt (oben) und longitudinale (unten) Bilder vor IVL und koregistriert zur OCT Linse (Pfeil in A) zeigen 

schwere beinahe-zirkumferentielle Kalzifizierung (kreisförmiger langer Pfeil mit zwei Spitzen) in der Umgebung der 

Stenose. (C) Angiographische Darstellung der Verbesserung der Lumenverhältnisse in der Umgebung der Stenose 

nach Lithoplastie (vergrößerter Ausschnitt; Kavitationsblasen generiert durch Lithoplastie [schwarze Pfeile]). (D) 

wie (B) aufgenommen post-IVL zeigt multiple Kalkfrakturen und einen großen akuten Lumengewinn. (E) Die 

angiographische Darstellung zeigt eine komplette Stentexpansion mit einem semicompliant Stent-Ballon 

(Ausschnitt) ohne Notwendigkeit der Anwendung eines noncompliant Hochdruckballons. (F) wie in (D) 

aufgenommen post-stenting zeigt eine weitere Frakturverschiebung (Pfeil) mit zusätzlichem Lumengewinn (5.17 

mm²), resultierend in voller Stentexpansion und minimaler Malapposition. Area = engl. für Fläche. 

Abbildung 18 OCT Lumengewinn aus 

(161), Genehmigung wie in Abbildung 17. 

(A) OCT Querschnittaufnahmen vor IVL in 

3 verschiedenen Segmenten einer 

kalzifizierten Läsion mit unterschiedlichem 

Ausgangslumen bzw. -fläche.  

(B) Post-IVL ereigneten sich multiple 

Frakturen in den gleichen Sequenzen 

(Pfeile), mit einem Gesamtgewinn an 

Lumenfläche über alle Sequenzen mit 

unterschiedlichen prozentualen Anteilen.  

(C) Nach Implantation von drug-eluting 

Stents wurden die Frakturen tiefer 

dargestellt (Pfeile), mit weiterem 

Lumengewinn, resultierend in der 

bevorzugten homogeneren und größeren 

Stentexpansion und -apposition. 
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Des Weiteren sind in der Literatur sog. “shocktopics”, d. h. zusätzliche elektrische EKG-

Signale in der Form, wie sie sonst von gewöhnlichen Schrittmacherspikes bekannt sind, 

beschrieben worden. Diese sind sowohl als einzelne Kammerextraschläge, als auch als 

asynchrone externe Stimulation des Herzens über mehr als 2 Schläge definiert. Sie treten in 

bis zu 77.8 % der Fälle in den Sekunden während der Impulsabgabe auf (224). Patienten mit 

einer Herzfrequenz von < 65 Schlägen pro Minute während der Abgabe haben ein 16-fach 

erhöhtes Risiko für das Auftreten von shocktopics. Da nach aktueller Studienlage bislang keine 

klinisch relevanten unerwünschten Ereignisse gemeldet wurden (8) und bestätigend hierzu 

auch in der hier zugrundeliegenden Studie keine relevanten Schrittmacherfehlfunktionen 

auftraten, wurde auf die Registrierung dieser Effekte von vornherein verzichtet. 

Nichtsdestotrotz ist ein wachsames Auge auf das EKG und die Pulskonturänderungen 

während der IVL-Anwendung ratsam. Der resultierende VOO-Pacing-Modus ist theoretisch 

proarrhythmogen (potentielles R-auf-T-Phänomen). Es fehlen jedoch ausführliche Daten 

hierzu in der Literatur bis auf einzelne Fallberichte über beispielsweise eine sog. 

mechanoelektrische Kopplung der akustischen Druckwellen mit den dehnungsaktivierten 

Ionenkanälen der Zellen der Reizleitungssystems der Herzens (192). Ebenso gibt es Berichte 

über das Auslösen supraventrikulärer Arrhythmien sowie paroxysmalem Vorhofflimmern 

während der IVL-Behandlung in der rechten Koronararterie bei hierfür prädisponierten 

Patienten (224–226).  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass in den oben aufgeführten Disrupt CAD 

Zulassungsstudien die Anwendungssicherheit und der ausreichend hohe prozedurale Erfolg 

der IVL wissenschaftlich belegt wurde. Insgesamt fehlen jedoch systematische Daten über den 

Behandlungserfolg und das Langzeitüberleben der Patienten im direkten Vergleich der IVL 

gegen die verschiedenen anderen Verfahren der Plaquemodifikation, sowohl einzeln 

angewandt, als auch zunehmend mehr in Kombination als hintereinandergeschaltete 

Verfahren (186). Diese Datenlücke ist Gegenstand einer Reihe von aktuellen Reviews und 

Metaanalysen zur Plaquemodifikation im Allgemeinen und auch einer Analyse des Instituts für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur IVL-Anwendung bei 

kalzifizierten Koronarstenosen (118,124,169,192,203,227–236). Sie wird stetig kleiner, 

beispielsweise mit Studien über den Vergleich der IVL versus non-compliant-Ballons bzw. 

Hochdruckballons (237), die Kombination RA und MB (238), die Kombination IVL nach RA 

(239), oder über den Vergleich zwischen IVL und RA, der randomisiert-doppelarmigen 

ROTA.shock-Studie von 2023 (240). Ebenso werden auch „Real-world“-Vergleichsstudien 

durchgeführt wie zum Beispiel eine retrospektive Studie über RA versus IVL in einer Population 

in Asien (241). In der 2023 veröffentlichten prospektiven, randomisiert-kontrollierten EXIT-

Calc-Studie mit jedoch lediglich 40 Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

bezogen auf die Stentexpansion in der IVL- und der konventionellen Gruppe (242). Im 
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Vergleich zur RA kann die IVL auch nach erfolgter Stentimplantation angewendet und mit mehr 

als einem Führungsdraht zur Sicherung weiterer Seitenäste verwendet werden (243). 

Allerdings stellt die IVL in der Behandlung solch einer ISR, wie bereits erwähnt, einen sog. 

„off-lable use“ dar. In den US-amerikanischen Leitlinien von 2021 hat die IVL zusammen mit 

den anderen Modifikationsverfahren außer der RA bei schwer kalzifizierten Läsionen aktuell 

wegen fehlender randomisierter Studiendaten den schwachen Empfehlungsgrad IIbB, der in 

Einzelsituationen einen Einsatz vernünftig erscheinen lassen könnte bzw. die Notwendigkeit 

weiterer Datenerhebungen für eine Höherstufung erforderlich macht (244). Die RA besitzt den 

Empfehlungsgrad IIaB, der einen Einsatz primär sinnvoll erscheinen lässt (118,244). In einer 

2019 veröffentlichten Studie über die Modified-Balloon-Angioplastie ergeben sich Hinweise, 

dass der CB möglicherweise in seiner Effektivität dem SB gegenüber überlegen ist (245). 

Ebenso liefert eine kürzlich erschienene Metaanalyse in einer Subgruppenanalyse Hinweise 

für eine Risikoreduktion des CB bei der Läsionsvorbereitung kalzifizierter Stenosen in Bezug 

auf das Auftreten von MACE, maßgeblich bestimmt durch eine geringere Notwendigkeit 

wiederholter Revaskularisationen an der Zielläsion (179). Eine Reihe älterer kleinerer Studien 

und mittelgroßer randomisierter Studien haben zusammen mit der PREPARE-CALC-Studie 

die MB als sichere und akzeptable alternative Strategie insbesondere zur RA herausgearbeitet 

(175). Eine direkte Vergleichsstudie der IVL mit der MB existiert hierzu bislang jedoch nicht. 

Daher war es das Ziel dieser Arbeit, Pilotdaten zu generieren, um hier weitere spezielle 

Fragestellungen für randomisierte Studien hervorzubringen und zu überprüfen. 

3 Material und Methoden 

 Studienprotokoll 

Diese prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie in Form einer sog. „all comer’s” 

Registerstudie inkludierte konsekutiv Patienten mit moderat bis schwer kalzifizierter Läsion, 

die mit MB oder IVL behandelt wurden. Nach Erhalt des Votums der lokalen Ethikkommission  

(Ethik-Kommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz, Deutschhausplatz 3, 55116 

Mainz, Antragsnummer: 2019-14544) fand das Patientenscreening in zwei Zentren 

(Herzzentrum Trier und Deutsches Herzzentrum München) zwischen November 2019 und 

September 2021 statt. Vor dem Einschluss in die Studie erhielt jeder Patient eine ausführliche 

Aufklärung über das Studiendesign und -protokoll entweder vom Interventionalisten selbst 

oder dem Autor dieser Dissertation im Rahmen der Aufklärung für elektive 

Koronarinterventionen oder im Anschluss an eine Notfallkoronarangiographie. Jeder Patient 

und jede Patientin bestätigte im Sinne des informed consent Konzepts mittels einer 

schriftlichen Einverständniserklärung die Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. Im Falle 

der ISR wurden die Patienten durch den Interventionalisten über den off-label Gebrauch der 
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verwendeten Systeme informiert. Insgesamt wurden 190 Patienten in die Studie 

eingeschlossen, siehe Abbildung 19 über das Studiendesign. Die klinischen Daten wurden in 

pseudonymisierter Form in einer elektronischen Datenbank (Microsoft Excel, Access) durch 

den Autor dieser Dissertation erfasst, während der Großteil der angiographischen Daten sowie 

das initiale Studienprotokoll selbst durch Dr. med. Jürgen Leick, Mitglied der 

Studienprojektleitung, erarbeitet wurden. Die erhobenen Daten wurden in dieser 

pseudonymisierten Form im Studienzentrum des Krankenhauses der Barmherzigen Brüder 

Trier sowie des Deutschen Herzzentrums in München bearbeitet und sind nur für die Prüfärzte 

sowie Studienassistenten als ordnungsgemäß autorisierte Personen einsehbar. Die im 

Rahmen der Herzkatheteruntersuchung aus klinischer Indikation angefertigten Bilddaten 

wurden gemäß den gesetzlichen Vorgaben der Röntgenverordnung archiviert. Die vom 

Patienten und dem aufklärenden Arzt unterschriebene Aufklärung verbleibt in dem hierfür 

angelegten Studienordner in den beteiligten Zentren. Alle diese Personen wurden entweder 

zur Einhaltung der strengsten Vertraulichkeit beim Umgang der erhobenen Daten verpflichtet 

oder sind durch ihre berufliche Schweigepflicht gebunden. Die erfassten Daten wurden durch 

Prüfärzte analysiert und als Bestandteil wissenschaftlicher Veröffentlichungen (246,247) 

genutzt. Die Daten werden für eine Dauer von mindestens 15 Jahren gespeichert. Der Patient 

hat zu jeder Zeit das Recht auf Datenlöschung. Die Pseudonymisierung erfolgte durch die 

Kombination aus der im klinischen Informationssystem generierten Patienten-ID (PID) und den 

letzten vier Ziffern der fortlaufenden Herzkatheter-Nummer. Der 

Pseudonymisierungsschlüssel wird im Studienzentrum des Krankenhauses der Barmherzigen 

Brüder Trier aufbewahrt. Als Beispiel würde hier der Patient Manfred Mustermann mit der PID 

1234567 und der Herzkatheternummer 12-3456 das Pseudonym 12345673456 erhalten 

haben. Die Patientenselektion resultierte aus den vordefinierten  Ein-  und  

Ausschlusskriterien, anhand derer Patienten mit einer geplanten oder notfallmäßigen 

Koronarintervention im Vorfeld oder entsprechend im Nachgang ausgewählt bzw. aussortiert 

und im positiven Fall anschließend über eine Teilnahme an der Studie aufgeklärt wurden: 

 Einschlusskriterien 

- Alle Patienten mit einer kalzifizierten symptomatischen Stenose definiert als 

Lumendiameterreduktion > 50 % mit nicht-invasivem oder invasivem 

Ischämienachweis entsprechend den Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation 

und einer Behandlung mit IVL oder MB zur Plaquemodifikation (32) 

 Ausschlusskriterien 

- Fehlende Zustimmung des Patienten 

- Nicht signifikante und asymptomatische Stenose 

- Erwartete Lebenserwartung <1 Jahr 

- Akutes Nierenversagen 

- Nicht einwilligungsfähige Patienten 
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 Studiendesign und Ablauf der Studie 

 

Abbildung 19 Studiendesign, erstmalig vorgestellt in (196), ebenfalls auf Englisch verwendet in (247) 

Alle diese 190 Patienten hatten, wie in Abschnitt 3.1.1 dargestellt, eine moderat bis 

schwer kalzifizierte de novo Stenose oder Instent-Restenose mit mehr als 50 % 

Diametereinengung sowie Angina pectoris Beschwerden und/oder eine positive nicht-invasive 

Ischämiediagnostik, d. h. ein pathologisches Belastungs-EKG, Stressechokardiographie, 

Kardio-CT, -MRT oder Myokardszintigraphie. 12 Patienten wurden ausgeschlossen aufgrund 

einer simultanen oder seriell angewandten MB- und/oder IVL-Therapie in verschiedenen 

Zielgefäßen. Dadurch können die follow-up Resultate einer Therapieform bzw. einer 

spezifischen Läsion zugeordnet werden und damit die Validität der Daten aufrechterhalten 

werden. Koronarangiographie und -intervention wurden von interventionell ausgebildeten 

Kardiologen (248) nach den aktuellen Standards durchgeführt (32). Patienten, bei denen eine 

Plaquemodifikation mittels eines CB oder SB vorgenommen wurde, wurden der MB-Gruppe 

(n=94) zugeordnet. Wir verwendeten den WOLVERINE™ Cutting BalloonTM der Firma Boston 

Scientific für den CB und den NSE AlphaTM der Firma Braun als SB. Die übrigen Patienten 

waren der IVL-Gruppe (n=84) zuzuordnen. Die Ballonwahl oblag der freien Entscheidung des 

Studiendesign
190 Patienten zwischen 11/2019 und 09/2021 mit 

moderater bis schwer kalzifizierter Koronararterienstenose

94 MB

30-Tage und 6-Monats-
Followup

84 IVL

30-Tage und 6-Monats-
Followup

12 Patienten ausgeschlossen:

wiederholte MB und/oder IVL 
in unterschiedlichen 

Zielgefäßen
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interventionellen Kardiologen. Wir verwendeten für die IVL das Ballon-basierte Shockwave® 

C2 (Shockwave Medical Inc.) System. Es wurde gemäß den Instruktionen des Herstellers 

unmittelbar vor Gebrauch vorbereitet. Wie empfohlen wurde bei der Größenauswahl des 

Katheters ein 1:1-Verhältnis von IVL-Ballon- und geplantem Stentdurchmesser gewählt. Im 

Falle der Unpassierbarkeit der Engstelle durch den MB- oder IVL-Ballon wurde eine 

Vordilatation durchgeführt, entweder mit einem sog. semi-compliant oder non-compliant 

Ballon. In ähnlicher Weise wurden dem durchführenden Kardiologen Entscheidungen zur 

Verwendung verschiedener interventioneller Maßnahmen freigestellt. Hierzu zählten z. B. in 

einigen Fällen von In-stent-Restenose das Stenting mit drug-eluting stent (DES) versus 

Dilatation mit einem medikamentenbeschichteten sog. drug-eluting balloon (DEB) ohne Stent 

ebenso wie die Nachdilatation nach MB- oder IVL-Behandlung. Die Prozedurdauer wurde 

definiert als der Zeitraum der ersten erfolgreichen Passage der Stenose mit dem 

Interventionsdraht bis zum Schleusenzug, also dem Entfernen sämtlicher Zugänge am Körper. 

Um die Ergebnisse mit anderen Studien vergleichen zu können wurde die 

Kalzifizierung der Läsionen angiographisch als moderat oder schwer kategorisiert bzw. 

klassifiziert (249). Moderate Kalzifizierung wurde definiert als Röntgenopazität bzw. 

Verschattung, die vor der Kontrastmittelanfärbung, jedoch nur während des laufenden 

Herzzyklus, in Erscheinung tritt. Schwere Kalzifikation wurde definiert als Verschattung vor 

Kontrastmittelinjektion, ohne dass ein Schlagen des Herzens zur Sichtbarmachung notwendig 

ist (143,249,250). Konzentrisch bedeutet in diesem Zusammenhang ein Kalkwinkel von größer 

180°, exzentrisch entsprechend weniger. Angiographische Beispiele sind in Abbildung 22 

gezeigt. Zur räumlich genaueren Darstellung des Kalks stand die zusätzliche Verwendung von 

einerseits IVUS oder OCT als Echtzeitbildgebung der Koronargefäße zur Disposition des 

Kardiologen. Bezüglich der in Einzelfällen durchgeführten OCT galt eine standardisierte 

Flussrate von 3-4 ml/s und insgesamt 12-14 ml Kontrastmittelapplikation pro pullback (bis zu 

25mm/s, Framerate 100/s, maximale Scanlänge 75mm). Die Auswertung der anonymisierten 

Daten erfolgte mittels der per Gerätespezifikation ausgewiesenen Software. Die Kalibrierung 

erfolgte segmentweise. Anschließend wurde die Auswertung durch den interventionellen 

Kardiologen durchgeführt. Die Analyse beinhaltete die Morphologie der Stenose sowie im Fall 

einer lnstent-Restenose die Analyse des zuvor implantierten Stents (Länge, Diameter, 

Malapposition, Stentfraktur). Im Anschluss an die IVL oder MB-Anwendung wurde fakultativ 

erneut eine OCT/IVUS durchgeführt. Diese diente der Dokumentation des 

Dilatationsergebnisses sowie der Planung der weiteren lnterventionsstrategie (DES/DEB 

Implantation versus davor erneute Vordilatation). Die weitere lnterventionsstrategie war dem 

behandelnden Arzt vorbehalten. Nach erfolgreicher Intervention erfolgte gegebenenfalls eine 

dritte OCT/IVUS Kontrolle zur Dokumentation des lnterventionsergebnisses sowie zur 

Detektion etwaiger Komplikationen. Diese war fakultativ. 
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 Quantitative Koronarangiographie  

Stenosediameter = Minimaler Lumendiameter / Referenzdiameter * 100 

Später Lumenverlust in mm = Post-PCI Minimaler Lumendiameter – Follow-up Minimaler Lumendiameter 

Abbildung 20 QCA, modifiziert (ins Deutsche übersetzt) nach (251). Diese Abbildung steht unter der CC BY 4.0 

DEED Lizenz (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Untereinandergestellt sind schematisch die Bilddaten 

für die Ausgangsmessungen des minimalen Lumendiameter und Referenzdiameter im definierten 

Koronaranalysesegment bei der ersten Koronarangiographie und am Ende der Prozedur sowie unten in einer 

möglichen zweiten Koronarangiographie im Follow-up.  

Alle Herzkatheteruntersuchungen wurden digital aufgezeichnet. Hierzu zählen 

Ausgangs-, Prozedur- und postprozedurale Angiogramme. Im Anschluss wurde „offline“ eine 

computergestützte Auswertung der Bilder als sog. quantitative Koronarangiographie, 

schematisch dargestellt in Abbildung 20, i. d. R. durch Dr. med. Jürgen Leick vorgenommen 

und von einem bezüglich der Prozedurgruppen verblindeten interventionellen Kardiologen 

nach aktuellem Methodenstandard evaluiert (251). Die Messungen wurden mittels der 

gleichen Einzelprojektion des „worst-view“, also des Bildes mit Darstellung der größten Enge 

Läsionslänge 

Stentlänge 

Läsionslänge 

Ausgangsmessung 

Post-Prozedur 

Follow-up 

Minimaler Lumendiameter 
Referenzdiameter 

Minimaler Lumendiameter 
 

Referenzdiameter 

Minimaler Lumendiameter 
 

Referenzdiameter 

    5 mm     In-Stent                   5 mm  
proximaler  (ggfs. mit zusätzlichem     distaler  
    Rand              Läsionsrand)        Rand 
 

In-Segment (oder analysierter Bereich) 

Koronaranalysesegment 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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durchgeführt, siehe Abbildung 21 B. Zur Kalibrierung der Bilder wurde die kontrastmittelgefüllte 

nicht-konische Katheterspitze als Objekt mit vordefinierter Größe verwendet. Danach wurde 

eine Ausgangsmessung wie in Abbildung 21 A vor Anwendung der MB, IVL oder Vordilatation 

durchgeführt und am Ende der Prozedur eine erneute Messung wie in Abbildung 21 C. 

 

Abbildung 21 A-C QCA aus (196), gezeigt sind Angiographieaufnahmen mit eingezeichneten Messlinien und 

Kalkdepots.  

 
Abbildung 22 Gefäßkalk aus (247), in A Kontrastmittelaufnahme mit schwerem konzentrischem Gefäßkalk in der 

LAD in 2 rechtwinklig zueinanderstehenden Röntgenaufnahmen (untereinander dargestellt). P = proximal, D = 

distal. In B ist dem gegenübergestellt in analoger Weise schwerer exzentrischer Gefäßkalk. In C ist schwerer 

Gefäßkalk in der proximalen rechten Koronararterie dargestellt mit im unteren Bild mittels QCA berechneter 33 % 

Residualstenose. 
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Das angiographische Resultat wurde anhand dieses von unabhängiger Hand durchgeführten 

Verfahrens in Behandlungserfolg (residuale Stenose von weniger als 20 %) versus 

Behandlungsversagen (residuale Stenose von mehr als 20 %) unterteilt.  
 

 Nachbeobachtung im Krankenhaus, nach 30 Tagen und 6 Monaten 

Die postinterventionelle medikamentöse Plättchenhemmung erfolgte auf der 

Grundlage der aktuellen Leitlinien (32). Ein klinisches Monitoring während des stationären 

Aufenthaltes bezüglich des Auftretens unerwünschter Ereignisse wurde durchgeführt. Das 

Follow-up wird 30 Tage und 6 Monate nach der Intervention im Rahmen einer persönlichen 

Visite im Falle der prolongierten oder erneuten Hospitalisierung oder telefonischer 

Nachbefragung durchgeführt. Diese Visite diente alleine dem lnformationsgewinn und 

Erhebung der Nachbeobachtungsparameter. Wurden jedoch hier Auffälligkeiten erhoben, die 

eine weitere ambulante oder stationäre Behandlung erforderten, so wurden diese Maßnahmen 

unabhängig von der Studie eingeleitet. Im Einzelnen wurden folgende Daten erhoben:  

• Tod, Myokardinfarkt, erneute Intervention des Zielgefäßes (inklusive Datum) 

• Rehospitalisierung in Folge Angina pectoris Symptomatik oder Zeichen der  

Herzinsuffizienz 

• NYHA Einteilung (NYHA = New York Heart Association), Stadium I-IV: 

Stadium I = Symptomlos; Stadium II-III: Belastungsdyspnoe bei schwerer bzw. leichter  

Belastung; Stadium IV: Ruhedyspnoe 

• CCS Einteilung (CCS = Canadian Cardiovascular Society), Klasse 0-4: 

Klasse 0 = Keine Angina pectoris; Klasse 1: AP bei schwerer Belastung; Klasse 2-3: 

AP bei moderater bzw. leichter körperlicher Belastung bzw. leichte bzw. deutliche 

Einschränkung der alltäglichen Aktivität; Klasse 4: AP bereits in Ruhe 
 

 Endpunkte 

Der primäre Endpunkt wurde definiert als Strategieerfolg mit erfolgreicher 

DES/DEB-Anwendung und -Expansion mit weniger als 20 % verbliebener Residualstenose 

der Zielläsion mit einem sog. TIMI 3 Fluss, wobei TIMI für “Thrombolysis in Myocardial 

Infarction” steht. Die TIMI Klassifikation mit den Graden 0 bis 3 ist eine seit Jahrzehnten 

bestehende angiographische Graduierung des Koronarflusses von Stenosen und mit 

sinkender Mortalität bei höherem Grad assoziiert (252). TIMI 0 bedeutet gar kein Koronarfluss 

während TIMI III einen unauffälligen Koronarfluss beschreibt. Dieser Fluss wird 

definitionsgemäß visuell mittels Röntgendurchleuchtungsaufnahmen nach 

Kontrastmittelinjektion dargestellt und bewertet. Sekundäre Endpunkte waren das Auftreten 
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von MACE, d. h. akuter Myokardinfarkt, Zielgefäßrevaskularisation inklusive Zielläsion und 

Tod aus kardialer Ursache, in der stationären Nachsorge ebenso wie in der 30 Tage und 6 

Monate Nachbeobachtung. Diese sind definiert wie von der AHA und der ARC-2 in der vierten 

Universaldefinition für Koronarinterventions-bedingte Herzinfarkte vorgeschlagen (197). 

 Fallzahlplanung und Statistische Analyse 

Anhand der Implantationsdaten aus dem eigenen Zentrum und in Abhängigkeit der 

Anzahl der teilnehmenden Zentren wurde eine Patientenzahl von mind. 176 Patienten 

kalkuliert. Die Berechnungen der Stichprobengröße wurden mit dem Programm G*Power, 

entwickelt von der Heinrich Heine Universität  in Düsseldorf, durchgeführt (253).  

Als Ziel galt die Identifikation von Prädiktoren für eine erfolgreiche Rekanalisation von 

symptomatischen kalzifizierten Stenosen, welche mittels IVL oder CB therapiert wurden. Die 

Daten wurden aufgrund des Umfangs aus logistischen Gründen primär von einem 

promovierten Datenspezialist im Herzzentrum der Kerckhoffklinik in Bad Nauheim (254) 

anhand der zuvor festgelegten Analyseparameter analysiert und spiegeln sich in den 

zugehörigen Tabellen und Abbildungen wider. Im Rahmen der Dissertationserstellung wurden 

die Daten vom Autor dieser Dissertation erneut mit dem freien Statistikprogramm EZR Version 

1.64 (255), basierend auf der in der Wissenschaft weit verbreiteten, kommerziellen 

Alternativen ebenbürtigen Open-Source Statistik-Softwareumgebung „R“, analysiert und die 

Ergebnisse nachgeprüft und verifiziert.  

Festgelegt wurde ein alpha-Fehler von 0,05 und eine Power von 0,95. Metrisch skalierte 

Variablen wurden als Mittelwerte (± Standardabweichung) und Mediane mit Quartilen 

dargestellt. Häufigkeiten wurden als absolute Werte und Prozent angegeben. Das Auftreten 

von MACE-Ereignissen wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve analysiert. Ein p-Wert < 0,05 wurde 

als statistisch signifikant angenommen. lm Falle einer Normalverteilung erfolgte die 

Auswertung mittels einseitigem t-Test. Lag keine Normalverteilung vor, so erfolgte die Analyse 

mittels Wilcoxon-Rang-Test. Hierfür wurde eine Patientenzahl von 176 bzw. 184 kalkuliert. 

Diskrete Zufallsvariablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test (Exakter Fisher Test für dichotome 

Variablen oder McNemar-Test für gepaarte Variablen) ausgewertet. Gruppenunterschiede bei 

kontinuierlichen Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht.  

Dieser Ansatz wurde für die Gesamtstudienpopulation und die Subgruppe der ISR 

verwendet. Für statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von 0,05 herangezogen. Die 

Identifikation von Prädiktoren für eine erfolgreiche Intervention erfolgte mittels univariater 

Cox-Regressionsanalyse. Prädiktoren mit einem P ≤ 0,10 wurden in die multivariate 

Cox-Regressionsanalyse aufgenommen. 
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 Gerätespezifikationen 

 MB-Katheter 

 

Abbildung 23 Computermodell der wesentlichen Bauteile eines herkömmlichen Cutting Ballons (der tatsächliche 

Aufbau des in der Studie verwendeten WOLVERINE™ Cutting Balloon™ (Boston Scientific Medical) weicht hiervon 

ab, das Prinzip bleibt jedoch vergleichbar), 3D-Finite-Elemente-Modell mit schematischem Aufbau und der 

Anordnung der Klingen aus (181), adaptiert gemäß Creative Commons CC BY 4.0 Deed Lizenz: 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

 

Abbildung 24 Aufbauprinzip eines Scoring Ballons mit 120° Anordnung dreier Scoring 

Elemente im modellhaften Querschnitt des Innenlebens des Katheters, eigene 

Darstellung nach (256). Draufsicht von der Spitze des Katheters. Man beachte die 

Unterschiede in der Verankerung der drei im 120° Winkel zueinander angeordneten 

Scoring Elemente, die von vorne nach hinten über die gesamte Katheterlänge ziehen, im 

Vergleich zum Querschnitt des Cutting Ballons in Abbildung 23 oben rechts. 

 

 

Abbildung 25 Prinzip eines Scoring Ballons mit über blaue Pfeile 

dargestellter lokaler Kraftübertragung von der Mitte des Gefäßquerschnitts 

hin zum Rand Richtung Gefäßwand. Diese erfolgt bei der Dilatation des 

Scoring  Ballons punktuell über die drei Scoring Elemente auf den im 

stenosierten Gefäßquerschnitt gelb eingezeichneten Plaque. Die 

zugehörigen Druckpunkte sind in 120°-Anordnung zueinander schwarz 

gekennzeichnet. Eigene Darstellung nach (1). 

Der Ablauf der CB-Vordilatation entspricht dem einer regulären Dilatation mit niedrigen 

nominalen Drücken (bis 12 atm). Der Cutting Ballon ist ein Monorail™ semicompliant Katheter 

in einer Größe von 2,0 mm – 4,0 mm und ist in 0,25 mm Schritten sowie in einer jeweiligen 

Länge von 6 mm, 10 mm und 15 mm verfügbar. In äquivalenter Weise wurde der Scoring 

Ballon NSE AlphaTM der Firma B. Braun verwendet. Er unterscheidet sich durch die 

Verwendung von Nitinol-Stahl in den sog. Scoring Elementen, die einen leicht differenten 

Aufbau zum CB aufweist und mittels punktueller Druckapplikation auf den Plaque wirkt, siehe 

Abbildung 24 und 25, Die Abbildung 23 zeigt die Wirkweise der Dilatationserleichterung des 

CB mittels lokaler Inzision in die Gefäßwand. Beim NSE AlphaTM stehen jedoch die 

Katheterdurchmesser von 3,25 und 3,75 mm im Vergleich zum WolverineTM Katheter nicht zur 

Verfügung. Ebenso ist Länge des NSE AlphaTM Katheters mit 13 mm alternativlos vorgegeben. 

120° 
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 IVL-Katheter 

 

Abbildung 26 IVL Katheter und Prinzip, modifiziert aus (8), gratis reuse im Falle einer Verwendung in einer 

Doktorarbeit nach dem offiziell verwendeten Onlinedienstleister Copyright Clearance Center „ccc-rightslink“. A: 

Gerätekomponenten, B: Vergleich der verschiedenen marktverfügbaren IVL-Katheter (nur C2 für Koronarien seit 

Mai 2017 in Europa zugelassen, seit Februar 2021 in den USA; der S4 Katheter ist seit November 2019 und der 

M5 seit Juni 2017 in den USA für die Behandlung der pAVK zugelassen) mit grünen Kreisen für die röntgendichten 

Markierungen und rote Quadrate für die einzelnen Energie-Emitter C: Schaubild der Ultraschallwellenerzeugung 

Der Ablauf der IVL erfolgte nach den veröffentlichten Empfehlungen und im Folgenden 

aufgeführten Beschreibungen des Herstellers (Shockwave Medical GmbH, Siemensstraße 31, 

47533 Kleve, Germany) (257): Das dazugehörige System ist aus 3 Komponenten aufgebaut, 

dem IVL-Generator, dem IVL-Konnektorkabel und zuletzt dem IVL-Katheter, siehe Abbildung 

26. Der IVL-Generator ist eine vollständige portable und wiederaufladbare Geräteeinheit in 

Form einer rechteckigen Box mit den Maßen 28 cm x 15,2 cm x 29,2 cm und einem Gewicht 

von 6,8 kg, die Impulse mit Spannungsspitzen von bis zu 3000 Volt abgibt und dadurch kleine 

elektrische Funken mit einer effektiven Frequenz von 1 Impuls pro 1 Sekunde (1 Hz) generiert.  

Die maximale Anzahl an direkt aufeinanderfolgend abgegebenen Impulsen definiert einen 

Zyklus und hängt vom IVL-Kathetertyp ab. Beim C2-Katheter sind es 10 Impulse pro Zyklus 

mit maximal 8 Zyklen pro verwendetem Einmalkatheter. Der Generator besitzt insgesamt 2 

Bedienknöpfe, je einen für das Ein- und Ausschalten des Gerätestroms sowie für die 

Therapie- bzw. Impulsabgabe. Daneben bietet er einen externen Anschluss für das 

Konnektorkabel. Das Gerätesetup ist über ein farbkodiertes Interface realisiert, welches die 

Anzahl an noch verbleibenden Impulsen nach jedem Zyklus anzeigt und die Größe des 

verwendeten IVL-Katheters. Das IVL-Konnektorkabel ist 1,53 Meter lang mit 2 magnetischen 
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Polen, einer für den Anschluss an den Generator und einen zum Anschluss an das proximale 

Ende des Katheters. Auf dem Konnektor befindet sich ein Druckknopf, der die Energieemission 

auslöst. Es stellt die Verbindung und das Gate bzw. Tor für den elektrischen Energietransfer 

vom Generator zum Katheter dar. Der IVL-Katheter selbst ist ein Monorail-Ballonkatheter mit 

einem zentralen Ultraschallemitter. Das System wurde in dieser Dissertationsstudie über einen 

Standard-Interventionsdraht (0,014“) und einen sog. Rapid-exchange Katheter direkt an die 

Engstelle, der sog. „lesion of interest“, vorgebracht. Ein zuvor absolviertes spezielles Training 

war nicht erforderlich. Als lnterventionskatheter diente i. d. R. ein regulärer 6 oder 7 Fr. (Einheit 

Fr. = french, umgerechnet 1/3 mm) Katheter. Die IVL-Ballonkatheter sind in einem 

Durchmesser von 2,5, 3, 3,5 und 4 mm und einer Länge von 12 mm verfügbar. Die IVL-

Kathetergröße wurde 1:1 zum Ziel-Gefäßdiameter gewählt (siehe Abbildung 27 B) und 

üblicherweise mit einem Druck von 4 atm entfaltet, bevor die IVL-Abgabe erfolgte. Die korrekte 

Größenauswahl ist dabei von grundlegender Bedeutung für den Interventionserfolg (119), da 

ein Gefäßdurchmesser, der größer als die maximale Shockwave®-Ballongröße von 4 mm ist 

oder das Vorliegen ausgeprägter Plaqueexzentrizität eine geeignete Apposition des IVL 

Ballons an die Gefäßwand ausschließt und die Wirksamkeit der Therapie begrenzen kann 

(191).  

 

A: Shockwave® IVL System        B: Optimale Ballongrößenauswahl 

Abbildung 27 IVL-Geräte und -Zubehör in A aus (1), Erlaubnis durch Shockwave Medical (St. Clara, CA), in B 

Darstellung eines 1:1 Durchmessers des IVL-Katheters bei Inflation (linke Bildhälfte) durch korrekte Vorauswahl. 

Durch die Verwendung niedriger Dilatationsdrücke im Bereich von 4 atm wird das Barotrauma, 

d. h. eine druckinduzierte Verletzung des Koronargefäßes, minimiert (198). Zuvor war eine 

sorgfältige Entlüftung des IVL-Ballonkatheters mit dreimaliger Aspiration während Unterdruck 

obligat. Der niedrige Dilatationsdruck wurde in der Regel während der Therapieabgabe 

beibehalten, optional bestand nach jedem Zyklus die Möglichkeit auf 6 atm aufzudehnen.  
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Ein hochauflösendes Foto der letztendlichen Impulsabgabe ist in Abbildung 28 gezeigt. Die 

IVL erfolgte daraufhin über bis zu 8 Zyklen von jeweils 10 Sekunden Dauer mit 

Intervalldeflation des Katheterballons zur Sicherstellung der distalen Koronarperfusion 

zwischen jedem Zyklus. Sofern alle 8 Zyklen durchgeführt wurden, entsprach dies insgesamt 

80 Impulsen. Die Überlappung einzelner Therapiezonen war möglich. Während der 

Therapieabgabe kommt es zu einer Vaporisierung der in dem Ballon enthaltenen Flüssigkeit 

(Verhältnis kristalloide Lösung / Kontrastmittel = 1:1) mit konsekutiver Entstehung von kleinen 

Luftblasen innerhalb des Ballons, die durch ihre Ausdehnung und nachfolgendem Kollabieren 

Schallwellen erzeugen. Diese frakturieren selektiv das ausgefällte Kalzium in der Intima und 

Media unter Minimierung der Verletzung und Beibehaltung der Integrität der fibroelastischen 

Komponenten der Gefäßwand trotz Tiefenwirkung (8). Die 1:1 Mischung von Kontrastmittel mit 

isotoner Kochsalzlösung dient hierbei zugleich als Hitzeschutz während der Vaporisierung der 

initialen Kavitationsblase im Ballon (192). In diesem Zusammenhang schützt der inflatierte 

Ballon vor direktem Kontakt der Emitter mit der Gefäßwand. Mittels periodischer Deflation 

zwischen den Impulszyklen wird zudem ein Wärme- und Gasbläschenabfluss über den 

Blutstrom ermöglicht (192). Des Weiteren stabilisiert der integrierte Ballon den Katheter 

mechanisch und minimiert das Auftreten von katheterinduzierten Gewebedeformationen 

 
Abbildung 28 Momentaufnahme der IVL-Energieabgabe am Schweineherzen, © Dr. med. Jürgen Leick, Trier 
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(192). Als Drittes wird durch die geringe Dicke und akustische Transparenz des integrierten 

Ballons eine effiziente Übertragung der Schallenergie von flüssig zu fest ermöglicht (192). In 

vitro wurde das für eine maximale Kalkringfrakturierung notwendige Koppeln der 

Druckwellenausbreitung von Emitter und Gefäßwand anhand von Gipsringen als Modell für 

die Gefäßwand nachgewiesen (192).   

Auf den 12 mm Arbeitslänge des Ballons sind zwei räumlich durch eine kleine Lücke 

von 6 mm getrennte Emitterpaare im Schaft platziert (257). Über Funken bzw. technisch 

exakter formuliert Funkenstrecken als elektrischen Entladungsraum zwischen zwei Elektroden 

(236) erzeugen diese in der Flüssigkeit zerplatzende Dampfblasen und damit akustische 

Schockwellen analog zur Darstellung in Abbildung 14 B bei der Stoßwellenlithotripsie (192). 

Die um 180° gegeneinander gedrehte Ausrichtung der Emitterpaare führt zusammen mit der 

seriellen paarweisen Anordnung in Kanälen zu einer dreidimensionalen, sphärisch nahezu 

symmetrischen zirkumferentiellen Schallwelle, vgl. Abbildung 29. Die Kenngröße der 

Energieflussdichte ist dabei um mehrere Potenzen niedriger als bei der ISWL bzw. ESWL 

eingestellt worden, angepasst an die kleineren Abstände von Emitter und Zielobjekt in den 

Koronarien (192). Technisch werden dabei Spitzenschalldrücke von bis zu 50 atm erreicht, die 

eine maximale Penetrationstiefe von 5 µm in das umliegende Gewebe aufweisen. 

 

 

Abbildung 29 Schematisches IVL-Prinzip, eigene Darstellung nach (1). Die Kenntnis der in C ersichtlichen 

Ausbreitung der Spitzendruckkurven ist von großer Bedeutung, da die Ausrichtung der Emitter entlang der größten 

Kalklast eine maximale Kalkfrakturierung zur Folge hat und im Falle der pAVK das langfristige Interventionsergebnis 

bezogen auf Offenheit und Notwendigkeit der Zielgefäßrevaskularisation in der Disrupt PAD II Studie nachweislich 

verbessert (192,258). 

A: Kalzifiziertes Gefäß 

 

B: IVL-Ballonplatzierung 

 

C: Inflation und IVL-Aktivierung 

 

 

Kalk (intakt) 

Schockwelle 
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4 Ergebnisse 

 Demographische und angiographische Daten 

178 der 190 eingeschlossenen Patienten kamen für die statistische Analyse infrage. 

Zwölf Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen aufgrund wiederholter MB/IVL in 

verschiedenen Zielläsionen, vgl. Abbildung 19. Die Basismerkmale des Patientenkollektivs 

sind in Tabelle 1 mit zugehöriger Abbildung 30 aufgeführt. Die Patienten der IVL-Gruppe 

waren signifikant älter verglichen mit der MB-Gruppe mit einem Median von 75 Jahren und 

einem Quartilsabstand (IQR) von 67,5 - 80,0 Jahren versus 69 Jahren und einem IQR von 

63,0 - 79,0 Jahren mit einem p-Wert von 0,028. Eine positive Anamnese bezüglich 

Fettleibigkeit fand sich signifikant häufiger in der MB-Gruppe verglichen mit der IVL-Gruppe, 

MB: 68,09 % versus IVL: 52,38 % mit einem p-Wert von 0,045. Darüber hinaus ergaben sich 

keine signifikanten Unterschiede in den Patientencharakteristiken beider Gruppen.  

 

 

Abbildung 30 zu Tabelle 1, Geschlecht, Anzahl der betroffenen Koronargefäße (IVL vs. MB Gruppe) mit p-Werten 
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Tabelle 1 Demographische Daten und Vorerkrankungen  
Variable MB (n=94) IVL (n=84) p-Wert 

Männliches Geschlecht, n 

(%) 

78 (82,98%) 68 (80,95%) 0,845 

Alter in Jahren, Median (IQR) 69 (63,0-79,0) 75 (67,5-80,0) 0,028 

Body-mass-index in kg/m2, 

Median (IQR) 

27,85 (25,06-31,25) 26,90 (24,76-30,00) 0,146 

    

Risikofaktoren, n (%)    

Hypertonie 88 (93,62%) 80 (95,24%) 0,751 

Aktiver Raucher 16 (17,02%) 10 (11,90%) 0,307 

Ex-Raucher  37 (39,36%) 28 (29,79%) 0,438 

Diabetes 33 (35,11%) 35 (41,67%) 0,440 

Adipositas 64 (68,09%) 44 (52,38%) 0,045 

Hyperlipoproteinämie 91 (96,81%) 73 (86,90%) 0,751 

Familienanamnese (KHK) 26 (27,66%) 16 (19,05%) 0,217 

Chronische 

Niereninsuffizienz, n (%) 

20 (21,28%) 23 (27,38%) 0,383 

Terminale Niereninsuffizienz, 

n (%) 

1 (1,06%) 2 (2,38%) 0,603 

    

KHK und klinische 

Präsentation, n (%) 

   

1-Gefäß-Erkrankung 14 (14,89%) 7 (8,33%) 0,245 

2-Gefäß-Erkrankung 20 (21,28%) 23 (27,38%) 0,383 

3-Gefäß-Erkrankung 60 (63,83%) 54 (64,29%) 1,000 

Akutes Koronarsyndrom  28 (29,79%) 19 (20,21%) 0,310 

NYHA I baseline, n (%) 31 (32,98%) 22 (26,19%) 0,331 

NYHA IV baseline, n (%) 5 (5,32%) 7 (8,33%) 0,552 

CCS I, baseline, n (%) 27 (28,72%) 22 (26,19%) 0,739 

CCS IV, baseline, n (%) 19 (20,21%) 12 (14,29%) 0,328 

LV-EF in %, Median (IQR) 55 (49,0-60) 56 (45,0-60,0) 0,712 

 
Darstellung der Daten als absolute Patientenzahl n mit Gruppenanteil in % für dichotome und als Median mit 

Interquartilsabstand (IQR) für kontinuierliche Variablen. baseline = Basisausgangswert zu Studienbeginn 

Tabelle 1 Klinische Daten 
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 Die Ausgangslage einer ISR stellte sich statistisch signifikant häufiger dar bei 

Patienten, die mit MB behandelt wurden, MB: 88,30 % versus IVL: 35,11 % mit einem p-Wert 

von 0,001. Die mittlere Länge der Kalzifizierung innerhalb der Läsion war signifikant länger in 

der IVL-Gruppe mit 10 mm (IQR 6-12 mm) versus 8 mm in der MB-Gruppe (IQR 5-12 mm) mit 

einem p-Wert von 0,024. Ebenso war der Stenosegrad signifikant höher in der IVL-Gruppe mit 

90 % (IQR 90-95 %) versus 80 % (IQR 80-90 %) in der MB-Gruppe mit einem p-Wert von 

0,042. Ebenfalls signifikant häufiger in der IVL-Gruppe waren schwere Kalzifizierung mit 

76,60 % versus MB mit 31,91 % und einem p-Wert von 0,001 und torquierte Herzkranzgefäße 

mit 35,11 % versus MB mit 22,34 % und einem p-Wert von 0,015 (Tabelle 2 mit zugehöriger 

Abbildung 31).  
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Abbildung 31 zu Tabelle 2, Stenoseursprung, -grad und Kalkschwere im Vergleich IVL (weinrot) und MB (violett) 

oben. Die Y-Achse ist nicht absolut skaliert, sondern es werden graphisch die jeweiligen Verhältnisse zueinander 

durch die Balkengröße dargestellt. Unten sind die Kalklänge im Läsionsbereich in Millimetern und das Auftreten 

von sichtbaren Gefäßwindungen in Anteilsprozenten bezogen auf die jeweilige Interventionsgruppe im direkten 

Vergleich mit entsprechend skalierter Y-Achse dargestellt. 

p-Werte:  0,001        0,001           0,042  
                           0,001 
 

p-Werte:    0,024                   0,015 
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Tabelle 2 Angiographische Daten 

Variable MB (n=94) IVL (n=84) p-Wert 

Zielgefäß, n (%)    

Hauptstamm, n (%) 4 (4,26%) 5 (5,32%) 0,737 

LAD, n (%) 36 (38,30%) 28 (29,79%) 0,533 

RCX, n (%) 24 (25,53%) 13 (13,83%) 0,138 

RCA, n (%) 30 (31,91%) 38 (40,43%) 0,089 

    

Läsionscharakteristika, n (%)    

In-stent Restenose, n (%) 83 (88,30%) 33 (35,11%) 0,001 

De-novo Stenose, n (%) 11 (11,70%) 51 (60,71%) 0,001 

Stenosegrad in %, Median (IQR) 80 (80-90) 90 (90-95) 0,042 

Stenoselänge    

• < 10 mm, n (%) 50 (53,19%) 31 (36,90%) 0,035 

• 10-20 mm, n (%) 32 (34,04%) 34 (40,48%) 0,438 

• > 20 mm, n (%) 12 (12,77%) 19 (22,62%) 0,084 

Konzentrische Stenose, n (%) 75 (79,79%) 63 (67,02%) 0,476 

Kalzifikationslänge innerhalb der 

Läsion in mm, Median (IQR) 

8 (5-12) 10 (6-12%) 0,024 

Schwere Kalzifikation, n (%)  30 (31,91%) 72 (76,60%) 0,001 

Bifurkation, n (%) 23 (24,47%) 28 (29,79%) 0,245 

Gefäßwindung, n (%) 21 (22,34) 33 (35,11%) 0,015 
 

Darstellung der Daten als absolute Patientenzahlen n mit Gruppenanteil in % für dichotome und übrige Werte als 

Median mit Interquartilsabstand (IQR) für kontinuierliche Variablen. 

Tabelle 2 Angiographische Läsionsparameter 

 

  Prozedurale Daten 

Die Prozedurdaten sind in Tabelle 3 mit zugehöriger Abbildung 32 dargestellt. Die 

Gesamtprozedurdauer war mit 70 Minuten (IQR 59-88 min.) signifikant länger in der 

IVL-Gruppe verglichen mit Patienten in der MB-Gruppe mit 57 Minuten (IQR 41-72 min.) mit 

einem p-Wert von 0,024. Folglich war die Röntgendosis ebenso signifikant höher in der 

IVL-Gruppe mit 51,91 Gy*cm2 (IQR 35,62-75,80 Gy*cm2) versus 36,12 Gy*cm2 (IQR 

23,59-61,75 Gy*cm2) in der MB-Gruppe mit einem p-Wert von 0,002.  
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Vordilatation der Zielläsion wurde häufiger in der IVL-Gruppe mit 76,60 % versus MB 

mit 68,09 % und einem p-Wert von 0,004 durchgeführt. Die verwendeten IVL- bzw. 

MB-Katheter waren größer in der IVL-Gruppe mit im Median 3,5 mm (IQR 3,0-3,75 mm) versus 

MB mit 3,0 mm (IQR 3,0-3,5 mm) und einem p-Wert von 0,001.  

Es wurden signifikant mehr DES-Stents implantiert im IVL-Studienarm mit 96,43 % 

versus MB mit 55,32 % und reziprok mehr DEB-Anwendungen im MB-Studienarm 

vorgenommen mit 43,62 % versus IVL mit 2,38 % bei jeweils gleichen p-Werten von 0,001. 

Die kumulative DES/DEB-Länge war ebenso signifikant größer in der IVL-Gruppe mit 28 mm 

(IQR 23-38 mm) versus MB mit 20 mm (IQR 16-27 mm) und einem p-Wert von 0,001 wie auch 

der DES/DEB-Diameter in der IVL-Gruppe mit 3,5 mm (IQR 3,0-4,0 mm) versus MB mit 3,0 

mm (IQR 3,0-3,5 mm) und einem p-Wert von 0,009.  

Der verwendete Nachdilatationsdruck war höher in der IVL-Gruppe mit 20 atm (IQR 

18-24 atm) versus MB mit 18 atm (IQR 16-24 atm) und einem p-Wert von 0,003, wobei in der 

hiesigen Kohorte höhere Drücke nicht zu einem besseren angiographischen Resultat führten. 

Patienten mit einer residualen Stenose < 20 % hatten niedrigere Drücke appliziert bekommen 

als die mit einer Reststenose > 20 % mit einem Unterschied von 20,0 atm (IQR 16,0-23,0 atm) 

versus 24 atm (IQR 20,0-26,0 atm) und einem p-Wert von 0,046 (Tabelle 4). Es gab keine 

Unterschiede in Bezug auf die Häufigkeit der Nachdilatation in beiden Gruppen (Tabellen 3 

und 4).  
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Abbildung 32 zu Tabelle 3, von oben nach unten Stentlänge, -anzahl, Strahlendosis, Prozedurdauer im 

Vergleich IVL (weinrot) zu MB (violett) mit zugehörigen p-Werten. In allen aufgeführten Kategorien bestehen 

signifikant größere Werte im IVL-Studienarm bzw. in der IVL-Gruppe. Aufgrund der benötigten zusätzlichen Zeit 

für die zusätzlichen Stentimplantationen und die signifikant häufigeren Vordilatationen in der IVL-Gruppe 

erscheinen diese erhöhten Werte durch die allgemeine Verfahrenstechnik der PCI erklärbar und daher plausibel.  
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Tabelle 3 Prozedurdaten 

Variable MB (n=94) IVL (n=84) p-Wert 

Prozedurdauer in Minuten, 

Median (IQR)  

57 (41-72) 70 (59-88) 0,024 

Effektive Strahlendosis in 

Gy*cm2, Median (IQR) 

36,12 

(23,59-61,75) 

51,91 

(35,62-75,80) 

0,002 

Kontrastmittel, mL, Median (IQR) 200 (150-250) 200 (166-260) 0,358 

Vordilatation, n (%) 64 (68,09%) 72 (76,60%) 0,004 

Vordilatationsdruck in atm, 

Median (IQR) 

20 (18-22) 20 (18-24) 0,225 

Postdilatation, n (%) 87 (92,55%) 75 (89,29%) 0,601 

Postdilatationsdruck in atm, 

Median (IQR) 

18 (16-24) 20 (18-24) 0,003 

Studienballondurchmesser in 

mm, Median (IQR) 

3,0 (3,0-3,5) 3,5 (3,0-3,75) 0,001 

    

Stentimplantation    

Erfolglos, n (%) 1 (1,06%) 1 (1,19%) 1,000 

DES Implantation, n (%) 52 (55,32%) 81 (96,43%) 0,001 

Drug eluting balloon, n (%) 41 (43,62%) 2 (2,38%) 0,001 

Länge des DES/DEB in mm, 

Median (IQR) 

20 (16-27) 28 (23-38) 0,001 

Durchmesser des DES/DEB in 

mm, Median (IQR) 

3,0 (3,0-3,5) 3,5 (3,0-4,0) 0,009 

    

Prozedurbedingte 

Komplikationen 

   

Dissektion  0 (0,00%) 1 (1,19%) 0,472 

Intravaskuläre Thrombose  0 (0,00%) 2 # (2,38%) 0,221 

Perforation 0 (0,00%) 0 (0,00%) ns 

Akuter Myokardinfarkt 0 (0,00%) 1 (1,19%) # 0,289 
 

Darstellung der Daten als absolute Patientenzahlen n mit Gruppenanteil in % für dichotome und übrige Werte als 

Median mit Interquartilsabstand (IQR) für kontinuierliche Variablen. ns = no significance = keine Signifikanz.  # 

Gleicher Patient. 

Tabelle 3 Prozedurale Parameter 
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Tabelle 4 Primäre Endpunktanalyse  
Variable < 20 % 

Residualste-

nose (n=153)  

> 20 % 

Residualste-

nose (n=25) 

p- 

Wert 

Interventionsgruppe    

IVL, n (%) 80 (52,29%) 4 (16,00%) 0,001 

MB, n (%) 
 

73 (47,71%) 21 (84%) 0,001 

Prozedur- und Läsionscharakteristika    

Hauptstamm, n (%) 9 (5,88%) 0 (0,00%) 0,363 

LAD, n (%) 53 (34,64%) 11 (44,00%) 0,377 

RCX, n (%) 33 (21,57%) 4 (16,00%) 0,607 

RCA, n (%) 58 (37,91%) 10 (40,0%) 0,828 

Torquierte Koronararterien, n (%) 45 (29,41%) 9 (36,00%) 0,492 

In-stent Restenose, n (%) 99 (64,71%) 17 (68,00%) 0,824 

Schwere Kalzifikation, n (%) 83 (54,25%) 19 (76,00%) 0,050 

Konzentrische Kalzifikation, n (%) 121 (79,08%) 17 (68,00%) 0,299 

Stenosegrad in %, Median (IQR) 
 

90 (80-95) 90 (80-90) 0,611 

Läsionslänge    

• <10 mm, n (%) 71 (46,41%) 10 (40,00%) 0,666 

• 10-20 mm, n (%) 55 (35,95%) 11 (44,00%) 0,505 

• >20 mm, n (%) 27 (17,65%) 4 (16,00%) 1,000 

Kalzifikationslänge innerhalb der Läsion 

in mm, Median (IQR) 

9 (5-12) 10 (6-11) 0,909 

Seitenastbeteiligung, n (%)  44 (28,76%) 7 (28,00%) 1,000 

Vordilatation, n (%) 115 (75,16%) 21 (84,00%) 0,450 

Vordilatationsdruck, atm, Median (IQR) 20 (16-22) 20 (18-22) 0,590 

Postdilatation, n (%) 137 (89,54%) 25 (100,00%) 0,133 

Postdilatationsdruck, atm, Median (IQR) 20 (16-23) 24 (20-26) 0,046 

DES, n (%) 114 (74,51%) 19 (76,00%) 1,000 

DEB, n (%) 38 (24,84%) 5 (20,00%) 0,802 

Nicht erfolgreich, n (%) 1 (0,65%) 1 (4,00%) 0,262 

Kumulative DEB/DES Länge in mm 24 (20-32) 23,00 (20-28) 0,867 

Darstellung der Daten als absolute Patientenzahlen n mit deren Anteilen an den Patientengruppen mit 

Interventionserfolg und ohne Erfolg in % für dichotome und übrige Werte als Median mit Interquartilsabstand (IQR) 

für kontinuierliche Variablen. Nicht erfolgreich bedeutet die anschließende DES/DEB-Anwendung schlug fehl. 

Tabelle 4 Primäre Endpunktanalyse 
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 Unerwünschte periprozedurale Ereignisse und im stationären Follow-up 

 Es konnten keine periprozeduralen Komplikationen in der MB-Gruppe verzeichnet 

werden (Tabelle 3). Eine intravaskuläre Thrombusformation wurde jeweils bei zwei Patienten 

aus der IVL-Gruppe beobachtet. Einer der beiden Patienten erfüllte die Kriterien für einen Typ 

4 Myokardinfarkt als direkte Folge der Koronarintervention. Eine Dissektion des Zielgefäßes 

wurde in der IVL-Gruppe während der Prozedur beobachtet. Es gab keine Todesfälle aus 

kardialer Ursache während des stationären Verlaufes. 

  Primärer Wirksamkeitsendpunkt und sekundärer Endpunkt 

 Der primäre Endpunkt wurde bei 153 Patienten (85,96 %) erreicht. Patienten in der 

MB-Gruppe hatten signifikant mehr residuale Stenosen (siehe Abbildung 35 A) mit 21 an der 

Zahl (22,34 % = 21/94) versus 4 (4,76 % = 4/84) in der IVL-Gruppe und einem p-Wert von 

0,001. Die primäre Endpunktanalyse der über die beiden Studienarme zusammengefassten 

Patienten mit einer residualen Stenose kleiner als 20 % verglichen mit allen Patienten mit mehr 

als 20 % Reststenose ist in Tabelle 4 mit zugehöriger Abbildung 33 aufgeführt. Patienten, die 

nicht den primären Endpunkt erreichten, hatten signifikant schwerer kalzifizierte Stenosen. 

Genauer hatten 54,25 % der Patienten schwere Kalzifikationen in der Gruppe mit 

Therapieerfolg verglichen mit 76,0 %, die schwere Kalzifikationen aufwiesen in der Gruppe 

ohne Therapieerfolg mit einem p-Wert von 0,05. Zudem wurden höhere Nachdilatationsdrücke 

in der Gruppe ohne Therapieerfolg verwendet.  

 Subgruppenanalyse der Gruppe der ISR 

 Es wurde eine Subgruppenanalyse der Patienten mit ISR vorgenommen. In der 

ISR-Subgruppe (ISR; n=116) wurden 83 (71,55 %) Patienten mit MB (ISR-MB) und 33 

(28,45 %) mit IVL behandelt (ISR-IVL). Der primäre Endpunkt wurde bei 99 Patienten 

(85,34 %) der ISR-Subgruppe erreicht. Ein Strategieversagen wurde exklusiv bei Patienten, 

die mit MB behandelt wurden, beobachtet (vgl. Abbildung 35 A) mit 17 Patienten der Gruppe 

ISR-MB (20,48 %) versus 0 Patienten der Gruppe ISR-IVL (0,0 %) und einem p-Wert von 

0,003. Die Unterschiede in der Analyse des primären Endpunktes in der ISR-Subgruppe sind 

in Tabelle 5 mit zugehöriger Abbildung 34 aufgeführt.  

 Des Weiteren wurde eine Analyse der Patienten mit einer de-novo Stenose (n=62) 

durchgeführt. Hierzu können die Daten aus den Tabellen 4 und 5 subtraktiv voneinander 

betrachtet werden und wurden als eigenständige Tabelle hier nicht erneut aufgeführt. Von den 

auf diese Weise ermittelten 62 Patienten wurden 11 (17,74 %) Patienten mit MB behandelt 

und 51 (82,26 %) Patienten mit IVL. Der primäre Endpunkt wurde bei 54 Patienten (87,11 %) 

der Subgruppe der de-novo-Stenosen erreicht. Ein Strategieversagen ließ sich bei je 4 

Patienten in jedem Interventionsarm bezogen auf de-novo-Stenosen beobachten (vgl. 

Abbildung 35), in Prozenten: IVL: 7,84 % versus MB: 36,36 % (p-Wert gleich 0,027).  
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Abbildung 33 zu Tabelle 4, blaue und orangene Balken: absolute Anzahl an Patienten mit IVL (orange) und MB 

(blau) innerhalb der beiden Gruppen mit (links) und ohne (rechts) Therapieerfolg mit den assoziierten p-Werten. 

Graue Balken: prozentualer, studienarmübergreifender Anteil der Patienten mit schwerer Kalzifikationen bezogen 

auf die Menge an Patienten mit (links) und ohne (rechts) Strategieerfolg mit zugehörigem p-Wert.  
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Abbildung 34 zu Tabelle 5 bezogen auf Kalkschwere und -länge im Vergleich von allen Patienten mit Strategieerfolg 

(violett) und ohne Strategieerfolg (weinrot) (hier speziell nur MB-Patienten vertreten) mit zugehörigen p-Werten. Bei 

Patienten mit Strategieversagen lagen signifikant häufiger eine größere Kalklast und/oder eine längere 

Verkalkungsstrecke zugrunde.  
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p-Werte jeweils 0,01 in beiden Diagrammreihen 

p-Werte:   0,024           0,015 

p-Wert 0,05 
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Tabelle 5 Primäre Endpunktanalyse – ISR-MB vs. ISR-IVL 

Variable < 20 % 

Residualstenose 

(n= 99)  

> 20 % 

Residualstenose 

(n=17) 

p-Wert 

Interventionsgruppe    

IVL, n (%) 33 (33,33%) 0 (0,00%) 0,003 

MB, n (%) 66 (66,67%) 17 (100%)  

Läsions- und prozedurale 

Charakteristika 

   

Hauptstamm, n (%) 7 (7,07%) 0 (0,00%) 0,591 

LAD, n (%) 33 (33,33%) 8 (47,06%) 0,285 

RCX, n (%) 21 (21,21%) 3 (17,65%) 1,000 

RCA, n (%) 38 (38,38%) 6 (35,29%) 1,000 

Schwere Kalzifikation, n (%) 36 (36,36%) 11 (64,71%) 0,034 

Konzentrische Kalzifikation, n 

(%) 

83 (83,84%) 14 (82,35%) 1,000 

Stenosegrad in %, Median (IQR) 80 (75-90) 90 (80-95) 0,128 

Läsionslänge    

• <10 mm 54 (54,55%) 5 (29,41%) 0,069 

• 10-20 mm 33 (33,33%) 9 (52,94%) 0,171 

• >20 mm 12 (12,12%) 3 (17,65%) 0,460 

Kalzifikationslänge innerhalb der 

Läsion in mm, Median (IQR) 

7 (5-12) 11 (8-12) 0,031 

Vordilatation, n (%) 66 (66,67%) 14 (82,35%) 0,262 

Vordilatationsdruck in atm, 

Median, (IQR) 

20 (18-22) 20,00 (19-23) 0,811 

Postdilatation, n (%) 87 (87,88%) 17 (100,00%) 0,209 

Postdilatationsdruck in atm, 

Median (IQR) 

18 (16-23) 22 (20-25) 0,204 

DES, n (%) 63 (63,64%) 11 (64,71%) 1,000 

DEB, n (%) 35 (35,35%) 5 (29,41%) 0,785 

Nicht erfolgreich, n (%) 1 (1,01%) 1 (5,88%) 0,273 

Kumulative DEB/DES Länge in 

mm, Median (IQR) 

20 (15-28) 22 (20-17) 0,31 
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Darstellung der Daten als absolute Patientenzahlen n mit deren Anteilen an den Patientengruppen mit 

Interventionserfolg und ohne Erfolg in % für dichotome und übrige Werte als Median mit Interquartilsabstand (IQR) 

für kontinuierliche Variablen. Nicht erfolgreich bedeutet die der IVL bzw. MB sich anschließende DES-Implantation 

bzw. DEB-Anwendung schlug fehl, so dass dieser Teil der Prozedur nach dem erfolgten Versuch übersprungen 

wurde. 

Tabelle 5 Primäre Endpunktanalyse der Subgruppe der ISR 

 Nachbeobachtungsdaten waren für alle Patienten verfügbar. Die sekundäre 

Endpunktanalyse brachte keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hervor bezogen 

auf die Rate an MACE-Ereignissen während der stationären Nachsorge mit 0 % in der MB-

Gruppe versus 1,19 % in der IVL-Gruppe und einem p-Wert von 0,289. Die Ergebnisse der 

30-Tage und 6-Monate-Nachbeobachtung bezogen auf die sekundären Endpunkte sind in 

Tabelle 6 und der Abbildung 35 B (6 Monate Follow-up) dargestellt.  

Während der ersten 6 Monate der Nachsorge starben 4 Patienten in der MB- und 6 

Patienten in der IVL-Gruppe. Prozentual betrachtet sind dies 4,26 % in der MB- versus 7,1 % 

in der IVL-Gruppe mit einem zugehörigen p-Wert von 0,52. Eine detaillierte Analyse der 

zugrundeliegenden Todesursachen hat sich basierend auf den akquirierten Patientendaten als 

nicht durchführbar erwiesen. Eine kardiale Ursache ist jedoch bei allen Patienten im Bereich 

des Möglichen anzusiedeln.  

Signifikante Unterschiede konnten in der Inzidenz des akuten Myokardinfarktes nicht 

festgestellt werden. Sie betrug 4,26 % in der MB- versus 3,57 % in der IVL-Gruppe bei einem 

p-Wert von 1,00. Eine Zielgefäß-Revaskularisierung war tendenziell häufiger in der 

MB-Gruppe vertreten mit 19,15 % versus 10,71 % in der IVL-Gruppe und einem p-Wert von 

0,144. Ebenso konnte eine tendenziell höhere Rate an MACE-Ereignissen nach 6 Monaten in 

der MB-Gruppe verzeichnet werden. Sie verfehlte jedoch die statistische Signifikanz mit 

24,47 % in der MB- versus 14,29 % in der IVL-Gruppe, und dem p-Wert von 0,094.  

Die Kaplan-Meier-Analyse der Freiheit von einerseits kardialem Tod (vgl. Abbildung 

36), akutem Myokardinfarkt (vgl. Abbildung 37) und andererseits von 

Zielgefäßrevaskularisation (vgl. Abbildung 38) wies keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den beiden Gruppen auf.  

Patienten in der IVL-Gruppe waren signifikant weniger von Symptomen betroffen als in 

der Vergleichsgruppe. Hierzu wurden die CCS-Klassen 0 und 1 zusammengefasst betrachtet. 

Daraus ergab sich in der IVL-Gruppe ein prozentualer Anteil von 77,38 % versus 62,77 % in 

der MB-Gruppe mit einem p-Wert von 0,017. Bezogen auf die NYHA-Klassen zeichnete sich  

während des 6-Monate-Nachbeobachtungszeitraums ein ähnliches Bild ab. In der NYHA-

Klasse 1 bestand danach ein Anteil von 52,38 % in der IVL- versus 29,79 % in der MB-Gruppe 

mit einem p-Wert von 0,001. 
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Tabelle 6 Sekundärendpunkte – Outcome, MACE, 30-Tage und 6-Monate 

Follow-up (F/U) 

Variable MB 

(n=94) 

30-Tage 

F/U 

IVL 

(n=84) 

30-Tage 

F/U 

p-Wert 

30- 

Tage 

F/U 

MB 

(n=94) 

6-Monate 

F/U 

IVL 

(n=84) 

6-Monate 

F/U 

p-Wert 

6- 

Monate 

F/U 

Kardialer Tod, 

n (%) 
1 (1,06%) 1 (1,19%) 1,000 4 (4,26%) 6 (7,14%)  0,520 

Akuter Myo-

kardinfarkt,  

n (%) 

1 (1,06%) 2 (2,38%) 0,604 4 (4,26%) 3 (3,57%) 1,000 

Zielgefäß-Re-

Vaskularisa-

tion, n (%) 

1 (1,06%) 1 (1,19%) 1,000 
18 

(19,15%) 

9 

(10,71%) 
0,144 

MACE, 

n (%) 
3 (3,19%) 4 (4,76%) 0,590 

23 

(24,47%) 

12 

(14,29%) 
0,094 

CCS I,  

n (%) 

63 

(67,02%) 

72 

(85,71%) 
0,005 

59 

(62,77%) 

65 

(77,38%) 
0,017 

CCS IV,  

n (%) 

11 

(11,70%) 
2 (2,38%) 0,020 

10 

(10,64%) 
4 (4,76%) 0,263 

NYHA I,  

n (%) 

47 

(50,00%) 

48 

(57,14%) 
0,369 

28 

(29,79%) 

44 

(52,38%) 
0,001 

NYHA IV,  

n (%) 
3 (3,19%) 5 (5,95%) 0,478 2 (2,13%) 3 (3,57%) 0,665 

 

Darstellung der Daten als absolute Patientenzahlen n mit Gruppenanteil in % für die allesamt dichotomen Variablen. 

Tabelle 6 Sekundärendpunkte – Outcome, MACE, 30-Tage und 6-Monate Follow-up. Die zugehörige graphische 

Darstellung ist in Abbildung 35 Teil B zu finden. CCS I beinhaltet CCS Klasse 0 und 1. Signifikante Unterschiede 

sind wie in den anderen Tabellen auch durch Fettmarkierung der Werte in den Spalten der p-Werte gekennzeichnet. 

Wie aus der Tabelle 6 ersichtlich, bestand nach Auswertung der 30-Tage-

Nachbeobachtungsdaten zunächst kein signifikanter Unterschied beider Gruppen bei der 

NYHA-Klasse 1. Dieser kristallisierte sich erst später im 6-Monatsverlauf heraus. Umgekehrt 

ist bei den Patienten mit schwerer Angina pectoris der CCS-Klasse 4 zunächst eine Signifikanz 

in den 30-Tagesdaten zu erkennen gewesen, die sich im Verlauf nach 6 Monaten durch 

Verdoppelung der betroffenen, hochsymptomatischen Patienten in der IVL-Gruppe jedoch 

wieder verlor. 
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 Zentrales Schaubild des 6-Monate Follow-ups  

A 

Primärer Endpunkt – Strategieversagen 

 

        Komplette Kohorte         ISR-Subgruppe (MB n=83, IVL n=33)   De-novo-Stenose (MB n=11, IVL n=51) 

 

B 

Sekundäre Endpunkte 

 

             Cardiac death (%)        AMI (%)                 TVR (%)                MACE (%)               CCS I                    NYHA I  

 

Abbildung 35 Zentrales Schaubild, cave: der primäre Endpunkt wird in A nicht bzgl. Therapieerfolg sondern bzgl. 

Misserfolg dargestellt. In B sind aufgrund der beengten Größenverhältnisse in der exportierten Abbildung die Zahlen 

größtenteils leicht nach rechts versetzt und die P-Werte ohne Klammer über den Balken dargestellt. 

MB IVL 

MB IVL 
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      Follow-up (Tage) 

Abbildung 36 Follow-up Ergebnisse kardialer Tod als Kaplan-Meier-Kurve und aufgrund dessen neu berechneten 
p-Werten (.110 im Plot bedeutet 0,11). Auf der Y-Achse sind die prozentualen Anteile Überlebender aufgetragen. 

 

      Follow-up (Tage) 

Abbildung 37 Follow-up Ergebnisse akuter Myokardinfarkt wiederum als Kaplan-Meier-Kurve 
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      Follow-up (Tage) 

Abbildung 38 Follow-up Ergebnisse Zielgefäßrevaskularisation, Kaplan-Meier-Analyse. 

 

5 Diskussion 

 Allgemeine Diskussion 

Nach bestem Wissen des Autors stellt die dieser Dissertation zugrundeliegende 

„all-comers“-Registerstudie den weltweit ersten direkten Vergleich zwischen IVL mit MB dar 

mit der Fragestellung der Läsionsvorbereitung bei Patienten mit moderat bis schwer 

kalzifizierter Koronarläsionen. Durch die damit einhergehende fehlende Vorselektion der 

Patienten bestehen in der Regel deutliche Unterschiede in der „real-world“-Studienpopulation 

im Vergleich zu üblichen Zulassungsstudien wie beispielsweise der Disrupt CAD Studienserie. 

Bei diesen werden instabile Patienten im Schockzustand regelhaft von der Teilnahme 

ausgeschlossen, um den störenden Einfluss von externen Faktoren auf die Sterblichkeit der 

Studienpatienten möglichst klein zu halten. Interne Faktoren als Gegenstück dazu bedeuten 

hierbei die interessierenden potentiellen Komplikationen der Anwendung des zu 

betrachtenden Studienobjekts auf die bestenfalls ansonsten gesunde Studienpopulation. Die 

im Ergebnisteil in Tabelle 1 aufgeführten demographischen Daten unterscheiden sich 

F
re

ih
e

it
  
v

o
n

 Z
ie

lg
e
fä

ß
re

v
a

s
k

u
la

ri
s
a

ti
o

n
 



Diskussion 

66 

hinsichtlich der Patienteneigenschaften erwartungsgemäß von den gepoolten Daten der 

Disrupt CAD Studienserie (7), da in der dortigen Serie keine Myokardinfarkte aufgenommen 

wurden. Folglich gibt es im Gegensatz zu der genannten Serie in dieser Registerstudie einen 

deutlich höher verteilten Grad der Angina pectoris mit knapp 10-fach höherem Anteil an 

Patienten der CCS-Klasse IV. Dies muss natürlich bei jeder Form von wissenschaftlichem 

Vergleich mit den dortigen Daten und Ergebnissen stets bei der Evaluation der Aussagekraft 

derartiger Vergleiche Berücksichtigung finden.  

Was die koronaren Gegebenheiten betrifft, so führt schwerer Läsionskalk im 

Allgemeinen zur Stentunterexpansion und wurde als Prädiktor eines schlechten Outcomes bei 

Patienten mit Koronarkalk beschrieben (7,259–261). Gefäßkalk im Allgemeinen erhöht die 

Sterblichkeit von Patienten bezogen auf kardiovaskuläre Ereignisse um den Faktor 3,94 und 

bezogen auf alle medizinischen Krankheitsbilder um den Faktor 4,62 (9,262,263). Zusätzlich 

ist nach den gleichen Literaturdaten auch das Schlaganfallrisiko bei Nachweis von Gefäßkalk 

um den Faktor 2,21 und das Risiko von Koronarereignissen jeder Art um den Faktor 3,74 

erhöht. Im Falle chronischer Nierenschwäche sind die kardiovaskulären Ereignisse sogar um 

den Faktor 6,22 erhöht. Eine gepoolte Metaanalyse, d. h. eine Analyse eines statistisch aus 

den Rohdaten mehrerer Studien zusammengefassten Datensatzes mit Generierung von sog. 

Effektschätzern, zeigte bei schwerem Gefäßkalk ebenfalls eine erhöhte Rate an 

Zielgefäßversagen, kardialem Tod, Zielgefäßmyokardinfarkt und Stentthrombosen (264). 

Leider existiert eine wirkungsvolle, direkte, rein medikamentöse Therapie gegen den Prozess 

der Kalzifizierung von Koronarplaques bis dato jedoch noch nicht. Lipidsenkende 

Medikamente der Klasse der CSE-Hemmer, die sog. Statine, besitzen lediglich eine positive 

Wirkung auf die Verhinderung allgemeiner Plaquebildung und Stabilisierung von Plaques in 

den Gefäßen des Herz-Kreislaufsystems (1). Die dadurch in den Vordergrund rückende 

interventionelle Vorbehandlung moderaten bis schweren Gefäßkalks mit den aktuellen 

Standardtechniken zur Läsionspräparation birgt schwere Komplikationsrisiken in sich, zu 

denen der periprozedurale Myokardinfarkt, die Dissektion und die Perforation zählen (1,265). 

Die Wahrscheinlichkeit von Dissektionen und Perforationen ist dabei auch abhängig vom 

applizierten Ballondruck (1,265) und lässt sich vom Interventionalisten durch entsprechende,  

bewusste Wahl von niedrigen Drücken oder auch von Verfahren ohne Notwendigkeit der 

Anwendung hoher Drücke beeinflussen.  

Insgesamt lässt sich zur Problematik des Gefäßkalks festhalten, dass insbesondere bei 

Vorliegen tiefer zusammenhängender Kalkschichten, die alle Gewebsschichten umfassen, die 

Erfolgsraten der PCI abnehmen (202). Kalkformationen können also die 

Device-Plaque-Interaktion der über Katheter eingebrachten Ballons oder Stents 

beeinträchtigen (1). Als Folge davon ist die Kraftübertragung auf die Gefäßwand 

möglicherweise nicht ausreichend und die Stenose wird bei resultierender 
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Stentunterexpansion nicht vollständig aufgedehnt. Durch die hohen Gewebswiderstände des 

Kalks in der Gefäßwand können Stentgerüstteile nicht oder nur teilausgedehnt bleiben, 

wodurch eine strukturelle Inhomogenität innerhalb des Stentverlaufs auftritt, die im späteren 

zeitlichen Verlauf Ausgangspunkt für die Entwicklung neuer Engstellen sein kann (41). Ebenso 

kann die Erhaltung der Stentintegrität auf der Ebene der Polymere gefährdet sein. All dies 

geht, wie oben erwähnt, mit einer ungünstigen Beeinflussung des Prozedurergebnisses einher 

und beeinträchtigt potentiell die Lebensdauer und die Lebensqualität des Patienten 

(142,223,266). Aufgrund dessen wird man es in der Behandlung verkalkter Läsionen generell 

anstreben, jede bestehende Engstelle mit Anteilen moderater oder schwerer Kalzifikationen 

einer sog. Läsionsvorbereitung bzw. Plaquemodifikation vor der Implantation von Stents zu 

unterziehen, um die Risiken für das Auftreten von MACE zu minimieren (202). 

Vergleichsstudien der verschiedenen Modifikationsmethoden, insbesondere mit 

randomisiertem Design, sind rar. Die berichteten angiographischen Erfolgsraten variieren stark 

und hängen von der gewählten Strategie ab. Diese beinhaltet im europäischen Raum die 

Läsionsmodifikation durch Gerätschaften und Methoden der Hochdruckdilatation, MB, IVL und 

RA vor der Stentimplantation. Daher schwanken die Erfolgsraten in diesen Studien zwischen 

78 und 98 % (7,117,162,237,249,267). Betrachtet man eine mögliche routinemäßige 

Anwendung dieser Verfahren, konnte in Bezug auf die RA jedoch kein Vorteil einer solchen 

Vorgehensweise nachgewiesen werden (162). Vergleicht man diese Verfahren untereinander, 

besteht zwischen der Läsionspräparation mittels CB versus der RA nach 2 Jahren 

Beobachtungszeitraum kein signifikanter Unterschied in der Überlebens- und Reinfarktrate 

sowie der erneuten Revaskularisationsrate des Zielgefäßes mit 3,9 % versus 3,4 % (kardialer 

Tod), 6,0 % versus 5,6 % (Myokardreinfarkt) und 11,4 % versus 13,8 % (TVR) (182). Im Falle 

der Anwendung der RA beim akuten Koronarsyndrom ist die Rate an Zielgefäßversagen nach 

2 Jahren in etwa doppelt so hoch wie bei chronischem Koronarsyndrom mit 28,9 % versus 

14,5 % (182). Die RA bleibt in der jetzigen Form aufgrund ihres hohen Material- und 

Schulungsaufwands voraussichtlich ein sog. „bailout“-Verfahren, d. h. ein Verfahren, welches 

nur in Fällen ohne geeignetes Alternativverfahren zur Anwendung kommt. 

Darüber hinaus besteht bei der Verwendung dieser Verfahren das allgemeine 

technische Problem der sog. „crossability“, d.h. des Überquerens der Läsion mit den jeweiligen 

Spezialkathetern, was in speziellen Konstellationen signifikant häufiger nicht gelingt. 

Situationen, in denen dieses Problem bei dem speziell hier betrachteten WolverineTM Cutting 

Ballon erwartet werden muss, wurden in einer kürzlichen Studie mit über 500 Anwendungen 

herausgearbeitet (268). Unabhängige Prädiktoren sind in dem Fall Läsionen in Nicht-LAD-

Koronargefäßen und eine allgemeine Vorgeschichte mit bereits stattgehabten 

Koronarinterventionen.  
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  Studienbezogene Diskussion 

 In der hiesigen Kohorte ließ sich eine Gesamterfolgsrate von 85,06 % beobachten. 

Prozedurerfolg wurde in 95,24 % der Fälle in der IVL-Gruppe bzw. reziprok Strategieversagen 

in 4,76 % beobachtet. Die Erfolgsrate ist höher als in den vorangegangenen Studien 

(7,117,198,212,237,249,269,270). Eine Studie mit ähnlich hoher Erfolgsrate ist die French 

Shock Initiative Studie (218). Eine gepoolte Analyse aller Patienten der Disrupt CAD I-IV 

Studien zeigte eine Gesamterfolgsrate von 92,4 % (7). Jedoch war dort der Prozedurerfolg 

definiert als residuale In-stent-Stenose von weniger als 30 % statt weniger als 20 % und alle 

Patienten mit In-stent-Restenose wurden ausgeschlossen (7). Demgegenüber zeigten Aksoy 

und Kollegen eine Gesamterfolgsrate von 78,2 % bzw. 82,5 % in einer IVL-Studienkohorte, 

welche ISR mitbeinhaltete (237,249). Die bessere Erfolgsrate in der Dissertations-eigenen 

Studie verglichen mit den zitierten Studien könnte durch die unterschiedlichen 

Patientencharakteristika bedingt sein. In den übrigen Studien war der Anteil der schwer 

kalzifizierten Läsionen (82,5 - 97,0 %) höher als in dieser Registerstudie (76,7 %) (7,237,249). 

 In der MB-Gruppe wurde ein Strategieversagen in 22,34 % der Fälle beobachtet. Diese 

Rate ist leicht höher als in anderen Studien. Hier sind Raten bei alleiniger Anwendung der MB 

ohne Zuhilfenahme sequentiell bzw. kombiniert angewandter zusätzlicher 

Plaquemodifikationsverfahren zwischen 18,5 und 19 % beschrieben (146,185,267). 

Demgegenüber zeigen die Daten einer kürzlich veröffentlichten Studie eine entsprechende 

Residualstenose in 2,7 % der Fälle nach MB (185). Jedoch war auch in dieser Studie die 

Residualstenose definiert als Stenose > 30 % und zusätzlich war eine komplementäre RA 

erlaubt. Darüber hinaus wurden Patienten mit aorto-ostialer Stenose wie auch Patienten mit 

ISR ausgeschlossen. Daher sind die Daten aus (185) nicht vergleichbar mit dieser 

Dissertation. Die größte Studie mit MB, die “Cutting Balloon Global Randomized Trial”-Studie, 

randomisierte eine Gesamtheit von 1238 Patienten in einen Studienarm mit MB und einen Arm 

mit semi-compliant Ballondilatation. Jedoch wurde diese Studie vor mehr als 20 Jahren 

durchgeführt und die Stentimplantation war damals im Gegensatz zu heute ein 

„bail-out”-Verfahren, d. h. sie wurde als letztes Rettungsmanöver bei der PCI verwendet. Der 

prozentuale Anteil der Patienten mit einer relevanten Residualstenose wurde zudem nicht 

herausgearbeitet bzw. berichtet (271). Die Autoren berichten lediglich insgesamt von einer 

durchschnittlichen Residualstenose von 29 %  14 % nach MB (271).  

 Der geringfügig höhere Anteil an Strategieversagen der MB in der hiesigen Kohorte 

verglichen mit der IVL könnte durch die höhere ISR-Rate in diesem Arm bedingt sein. ISR sind 

oft durch eine inadäquate Läsionsvorbereitung bedingt, bei der schwere Koronarverkalkung 

die vollständige Stentexpansion verhindert. Dies wurde in den o. g. Studien nicht untersucht.  
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 Eine der Haupterkenntnisse dieser Registerstudie lag in der Beobachtung, dass 

Patienten mit MB-Therapie signifikant größere Residualstenosen zurückbehielten als 

Patienten mit IVL-Therapie, insbesondere im Falle der In-stent-Restenose. In Bezug auf die 

Instent-Restenosen steht in deren Behandlung ganz allgemein neben der alleinigen 

Ballondilatation die Applikation eines medikamentenbeschichteten Ballons (drug-coated 

balloon, DCB) oder die erneute Implantation eines DES zur Verfügung. Die Behandlung der 

Instent-Restenose mittels DES oder DEB – Applikation ist bekanntermaßen einer alleinigen 

Ballon-Angioplastie überlegen (32,272–274). 

  Insgesamt kann man trotz aller Gruppenunterschiede postulieren, dass die signifikant 

niedrigere Rate an Residualstenosen bzw. das bessere angiographische Ergebnis in der 

IVL-Gruppe verglichen mit der MB-Gruppe hauptsächlich den verschiedenen Wirkungsweisen 

und -mechanismen der beiden Verfahren geschuldet ist. Bei der IVL kann die generierte 

Schockwelle ebenso zu einem zirkumferentiellen wie auch transmuralen Kalkbruch bzw. -

frakturierung führen und dadurch die Gefäßcompliance im stenosierten Bereich auch über die 

Wandschichten hinweg positiv beeinflussen, siehe Abbildung 29 (8,192). Die hier frei gesetzte 

Energie entspricht umgerechnet in etwa 50 atm und damit mehr als bei der Anwendung der 

MB üblich. Neuere Studien legen nahe, dass zwei weitere zusätzliche Effekte der IVL auf 

Gewebsebene eine noch größere Bedeutung für die Verbesserung der Gefäßcompliance 

besitzen als die Bruchbildung, siehe Abbildung 39. Diese sind zum einen die Intimaeinrisse 

und zum anderen das sog. „de-bonding“, also das Lösen der Verbindung von Kalkplatten im 

Gewebe von dem umgebenden nicht-kalzifizierten Gewebe (275).  

 

Abbildung 39 IVL-Effekte auf Gefäßkalk, adaptiert gemäß Creative Commons CC BY NC ND 4.0 aus (275). In A 

sieht man ein histologisch mittels Standardfärbung aufgearbeitetes Gewebspräparat mit Querschnitt eines 

Koronargefäßes mit gleichzeitigem Auftreten von Frakturen, Einrissen und „de-bonding“, markiert durch 
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unterschiedliche Pfeile auf den verkalkten Plaque. Schematisch sind rechts daneben ebenfalls Querschnitte gezeigt 

mit unterschiedlichen Effekten, die über ein Finite-Elemente-Modell berechnete Abhängigkeiten des 

Lumenflächengewinns nach IVL-Anwendung links unten im entsprechenden Diagramm je nach Art und Anzahl 

sowie möglicher Kombinationen anzeigt. Je mehr Effekte und je größer die Anzahl dieser Effekte desto weiter 

verschieben sich die Kurven nach rechts, was bedeutet, dass bereits bei niedrigeren Ballondrücken ein größerer 

Gewinn erzielt werden kann. In B1 und B2 sind elektronenmikroskopische Aufnahme dieser Effekte mit 

spektroskopischem Nachweis der chemischen Elemente einer Kalkplatte (die gelbe Linie markiert den 

Durchmesser) vor und nach IVL-Anwendung abgebildet. Mittels der grünen Pfeile sind die visuellen Veränderungen 

des Gefäßlumens dargestellt. 

Im wirktechnischen Gegensatz dazu erlaubt das Vorhandensein der spezifischen 

Oberflächenelemente der cutting bzw. scoring Ballons als kombinierte Technik aus Dilatation 

und Schneiden eine effektive Dilatation bei geringeren Inflationsdrücken (146). Verglichen mit 

Superhochdruckballons erzielen Scoring Ballons in der Läsionsvorbereitung kalzifizierter 

Stenosen vergleichbare Stentausdehnungen in der intravaskulären Bildgebung (185). Ebenso 

erwies sich der CB der Firma Boston Scientific in der randomisierten COPS-Studie aus dem 

Jahr 2022 als überlegen im Vergleich zum Non-Compliant-Ballon bei gutem Sicherheitsprofil 

in der Anwendung (276). Zusätzlich sollen der Theorie nach die regelhaft auftretenden 

reaktiven Prozesse der Re-Stenosierung und die dilatativen Gefäßverletzungen auf den 

mikrotomierten Winkelbereich des Gefäßquerschnitts begrenzt bleiben und somit insgesamt 

geringer ausfallen(41).  

 Kürzlich veröffentlichte Studien zeigten, dass die Anwendung der IVL-Therapie bei 

Patienten mit Koronarkalk hohe Prozedurerfolgsraten und geringe Komplikationsraten besitzt 

(7,198,212,269). Während die MB in einer kontrollierten, effektiven Inzision bzw. lokalen 

Impression der kalzifizierten Läsion mündet (146,185,267,271,277), kann die IVL die gesamte 

Zirkumferenz des Gefäßes erreichen, indem Schallwellen in mechanische Energie 

umgewandelt werden. Dies hat sich als effektiv beim Aufbrechen von oberflächlichem und tief 

in der Gefäßwand und deren Umgebung verankertem Kalk erwiesen (7,198,212,269). Die 

niedrigen Inflationsdrücke von 4-6 atm (171) könnten aufgrund der bekannten generellen 

Abhängigkeit der Komplikationsrate mit der Höhe dieses Druckes darüber hinaus der 

Hauptvorteil der IVL im Hinblick auf ausreichende Komplikationskontrolle im direkten Vergleich 

sein. Bei allen anderen Verfahren sind dagegen zweistellige Druckwerte üblich.  

 Die IVL war der MB auch in der ISR-Subgruppe in der hiesigen primären 

Endpunktanalyse überlegen unter Berücksichtigung des mathematisch allgemein zu 

erwartenden statistischen Genauigkeitsverlustes bei Subgruppenanalysen. Allgemein sind bei 

Patienten mit ISR die interventionellen Therapieoptionen begrenzt und zielen auf eine 

möglichst komplette Stentausdehnung ab. Obwohl IVL einen sog. “off-label”-Gebrauch bei 

Patienten mit ISR darstellt, da diese Subgruppe, wie bereits erwähnt, in den ursprünglichen 

Zulassungsstudien nicht eingeschlossen wurde, könnte sein Wirkmechanismus hier klar 

vorteilhaft sein verglichen mit MB. Dies wurde auch in einer Metaanalyse von 13 kürzlichen 

Studien bestätigt, in denen IVL bei Stentunterexpansion aufgrund schweren Koronarkalks 



Diskussion 

71 

erfolgreich verwendet wurde (117,151,249,270,278). Der Erfolg der IVL im Falle einer 

vorliegenden Stentunterexpansion wird durch die über die Schichten der Stentstreben 

hinausreichende Tiefenwirkung erklärt (8). Die in dieser Registerstudie beobachtete 

Erfolgsrate bei Patienten mit IVL im ISR-Setting ist höher als in anderen Registerstudien 

(117,249,270). Jüngst publizierte Daten des Crunch Registers zeigten eine Erfolgsrate von 

96,9 %, wenn die Residualstenose als < 50 % definiert wurde und 53,1 %, wenn sie als < 20 % 

definiert wurde. Dies galt für Patienten mit einer initialen Stentunterexpansion und hiernach 

erfolgter Anwendung von IVL (117). Jedoch wurden in dieser Studie IVL bei mehr als 40 % der 

Fälle direkt im Anschluss an die DES-Implantation als sog. „bail-out”-Strategie verwendet. Die 

Autoren beobachteten, dass sich die „bail-out“-IVL-Therapie direkt nach Stentimplantation 

negativ auf die weitere erzielte Lumenvergrößerung auswirkt (117). Dies kann die signifikanten 

Ergebnisunterschiede verglichen mit der hiesigen Kohorte erklären, denn hier traten ISR 

ausschließlich bei Patienten auf, die ihre DES-Implantation in der weiter zurückliegenden 

Vergangenheit erhielten und keine der Patienten wurde im bail-out-Verfahren behandelt. 

Darüber hinaus waren in der CRUNCH-Studie Mehrfach-Stentschichten bei mehr als 20 % der 

Fälle vorhanden. Dies war in der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie nicht ermittelt 

worden. Dennoch bleibt festzuhalten, dass die Akutbehandlung der Stentunterexpansion 

immer als schwieriger zu erachten ist als die Prävention der Stentunterexpansion. 

 Um die möglichen Einflussfaktoren auf den Strategieerfolg weiter herauszuarbeiten, 

wurde der hiesigen Registerstudie eine Analyse der Häufigkeit der angewandten Vor- und 

Nachdilatationen sowie eine Analyse der verwendeten Dilatationsdrücke durchgeführt. Die 

Vordilatationsrate von 76,6 % in der IVL-Gruppe war höher als bei Patienten in anderen, 

neueren Studien (41-70 %) (7,117,249). Darüber hinaus fand eine Vordilatation signifikant 

häufiger bei Patienten in der IVL-Gruppe als in der MB-Gruppe statt. Dies könnte an der 

Herstellerempfehlung liegen, die Ballongröße im Verhältnis 1:1 zur Stentgröße bei der IVL zu 

wählen. Daher war es öfter notwendig die Läsion vorzudilatieren. Zudem reichen das 

Spitzenprofil und das Ballon “crossing” Profil des IVL-Katheters von 0,043“ bis 0,046“. Beide 

sind zudem geringfügig breiter im Vergleich zu aktuellen Standardballonkathetern. Hierdurch 

kann eine Vordilatation zur leichteren Einführ- und Positionierbarkeit notwendig werden, 

insbesondere bei höhergradigen Stenosen (8,191). Die hohe Rate an Vordilatationen kann 

darüber hinaus dem “real-world”-Szenario zugeschrieben werden, in welchem der Gebrauch 

der MB und insbesondere der IVL durch den Interventionalisten in den allermeisten Fällen nur 

nach Versagen der Standardtherapie folgte. Obwohl hier eine höhere Vordilatationsrate 

vorliegt, kann dieser Umstand nicht allein die besseren angiographischen Ergebnisse erklären. 

Dies konnte durch die primäre Endpunktanalyse der Patienten mit versus ohne Strategieerfolg 

bestätigt werden. Hier hatte weder die Häufigkeit noch die Höhe des Drucks der Vordilatation 

einen positiven Einfluss auf das angiographische Ergebnis und führte zu keiner signifikant 
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unterschiedlichen Verteilung der beiden Parameter in den Gruppen mit und ohne 

Strategieerfolg. Dies ließ sich ebenso in Bezug auf die ISR-Subgruppe darstellen.  

 Die Rate der Nachdilatation in der IVL-Gruppe betrug 89,29 %. Andere IVL-Studien 

berichten hier über Werte von 47,4 % bis 94,1 % bei einer breiten Variabilität in der Inzidenz 

der Nachdilatation als solche (7,212,249,269). In beiden Gruppen wurde ein hoher Anteil der 

Nachdilatationen mit jeweils hohen Dilatationsdrücken durchgeführt. Auch hier gilt, dass dies 

keinen positiven Effekt auf das angiographische Ergebnis in der diesbezüglichen 

Vergleichsanalyse der Residualstenosen kleiner und größer 20 % in der hiesigen Kohorte 

aufwies. 

 Während der 6-monatigen Nachbeobachtung gab es keine signifikanten Unterschiede 

im sekundären Endpunkt der einzelnen sowie aller zusammengefassten MACE. Es ließ sich 

hier insgesamt eine 6-Monats-MACE-Rate von 24,47 % bei Patienten mit MB und 14,29 % bei 

Patienten mit IVL beobachten. Der größte Anteil war die Rate an TVR in beiden Gruppen. 

Kürzliche Studien zeigen ähnliche Resultate bei schwerer Koronarkalzifikation (162). 

Abdel-Wahab et al. berichteten von einer MACE-Rate von 24,2 % bei Patienten mit schwerem 

Koronarkalk und Standard PCI Prozeduren verglichen mit 28,3 % bei Patienten, die einer RA 

unterzogen wurden (162). Wegen der unterschiedlich definierten sekundären Endpunkte und 

Nachbeobachtungsdauer können die hier erhobenen Daten nicht vollständig mit anderen 

Studien verglichen werden. Darüber hinaus sind Langzeitbeobachtungsdaten aufgrund der 

neuartigen IVL-Technik im Anwendungsgebiet der Koronarien rar. Die bis dato umfangreichste 

Studie mit Langzeitdaten ist aus dem Jahr 2022 und berichtet von 641-Tage-MACE-Raten von 

13,8 % (279). Weitere Studien weisen eine MACE-Rate im 222-Tage-Follow-up von 2,6 % 

(280) bzw. eine 20-Monate-MACE-Rate von 5,6 % (281) auf. Jedoch ist die 30-Tage 

MACE-Rate von 4,76 % in der IVL-Gruppe dieser Registerstudie vergleichbar mit den 

gepoolten Daten der DISRUPT CAD Studien (7,3 %) (7) und den 2023 veröffentlichten 

Registerdaten aus England mit einer entsprechenden MACE-Rate zwischen 0 und 3,7 % 

(282). In der PREPARE-CALC Studie betrug die kumulative sog. 

Zielläsionsrevaskularisations- bzw. TLR-Rate und die TVR-Rate 15 % nach 9 Monaten bei 

Patienten, die mit MB behandelt wurden (267). TLR und TVR beschreiben hierbei alle bei 

erneuten Koronarangiographien getroffenen Maßnahmen zur Wiederherstellung der 

Gefäßoffenheit bei spätem Lumenverlust, im ersten Fall an der ursprünglich mittels PCI 

behandelten Stenose, im letzten Fall im gesamten Gefäßverlauf der Ursprungsstenose. Die 

genannte Rate von 15 % ist geringfügig kleiner als die 19,15 % nach 6 Monaten in der 

MB-Gruppe der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie. Jedoch wurden Patienten mit 

ISR in der PREPARE-CALC Studie ausgeschlossen. Insgesamt reflektiert die relative hohe 

Rate an 6-Monate-MACE-Ereignissen in beiden Gruppen wiederum das Vorhandensein eines 
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“real-world”-Szenarios mit einer Patientenkohorte im fortgeschrittenem Alter, die überwiegend 

mit schwer kalzifizierten Koronararterien ausgestattet sind.  

 Eine weitere Erkenntnis aus diesem Register ist die signifikante Differenz zwischen den 

beiden Gruppen bezogen auf die Intensität der Angina pectoris und der Dyspnoe während der 

Nachbeobachtung. Patienten in der IVL-Gruppe waren in beiden Aspekten signifikant weniger 

symptomatisch verglichen mit den Patienten aus der MB-Gruppe. In einer retrospektiven 

Studie, die im Jahr 2022 veröffentlicht wurde, zeigte die Anwendung der IVL in der 

Nachbeobachtungszeit von im Mittel 306 Tagen eine Reduktion um 53 % des Durchschnitt-

CCS-Scores als Maß für den subjektiven Schweregrad der wahrgenommenen Brustenge 

(283). Es kann postuliert werden, dass die signifikant höhere Rate an Symptomfreiheit der 

größeren Erfolgsrate in Bezug auf das angiographische Ergebnis beigemessen werden kann. 

Höhergradige Residualstenosen können für größere residuale Symptomlast verantwortlich 

sein. In diesem Zusammenhang konnte eine kürzlich veröffentlichte prospektive 

multizentrische Pilotstudie an 144 Patienten mit stabiler KHK bzw. chronischem 

Koronarsyndrom offenlegen, dass eine PCI effektiv die Prävalenz von Dyspnoe vermindert, 

was anhand einer Reduktion von 73 % auf 54 % im Vorher-Nachher-Vergleich gezeigt wurde 

(284).  

Die vorliegende Studie ist die erste, die in einer “all-comers”-Population zeigt, dass IVL 

zu einem besseren angiographischen Ergebnis und einer höheren Symptomfreiheit führt im 

direkten Vergleich zur MB mit moderat bis schwer kalzifizierten Koronarstenosen. In der 

Nachbeobachtungsperiode wurden keine signifikanten Unterschiede im sekundären MACE-

Endpunkt festgestellt. Obwohl IVL tendenziell zu geringeren TVR- und MACE-Raten führt, 

waren die Unterschiede nach 6 Monaten nicht von statistischer Signifikanz. Als mögliche 

Erklärung für das bessere angiographische Ergebnis der IVL kann die größere und 

homogenere minimale Stentfläche dienen, die eine bessere Stentanlage an die Gefäßwand 

ermöglicht. Dies übersetzte sich schon in der Disrupt CAD III Studie in ein geringeres Re-

Stenoserisiko (203). Erklärbar ist dies durch den potentiellen Vorteil einer gleichmäßigen 

Energieverteilung und daher gleichmäßigen Plaquemodifikation, welche die Asymmetrie und 

Exzentrizität reduziert. Nichtsdestotrotz wurden auch nach IVL weiterhin Asymmetrie und 

Exzentrizität gefunden (161). Eine weitere direkte Vergleichsanalyse der IVL mit der RA 

erbrachte bei der RA einen größeren akuten Lumengewinn in der OCT und bei der IVL eine 

größere Anzahl und Länge der Kalkfrakturierungen (240).  

Insgesamt lässt sich bezogen auf das angiographische Ergebnis ein Benefit in der 

Verwendung der IVL-Technik zur Läsionsvorbereitung annehmen. In einer jüngst 

veröffentlichten OCT-Studie erscheint die Kalziumlänge als eine Messgröße für die Kalklast 

der wichtigste aus der OCT abgeleitete Prädiktor der späteren minimalen Stentfläche zu sein, 
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wohingegen die Stentexpansion hauptsächlich durch die Stentlänge determiniert wird (285). 

Da in den aktuellen Reviews zur Behandlung kalzifizierter Läsionen bei Kalziumlängen über 5 

mm der Einsatz der IVL favorisiert wird, wird hier die Bedeutung dieser beiden Parameter 

Kalziumlänge und minimale Stentfläche noch einmal unterstrichen. Aufgrund der geringen 

Anzahl an durchgeführten IVUS/OCT konnten in dieser Dissertationsstudie leider keine Daten 

zur weiteren Untersuchung dieses Phänomens erhoben werden. 

 

 Einschränkungen 

Die vorgelegte Studie ist nicht-randomisiert und nur an einer begrenzten Patientenzahl 

durchgeführt worden. Statistische Methoden wie das sog. “propensity score matching” als 

paarweise Zuordnung von Patienten nach Neigungsscore und daraus ableitende Analysen 

wurden daher nicht vollzogen. Randomisierte Vergleichsstudien der verschiedenen 

Läsionsmodifikationen mit der IVL werden dringend benötigt, welche den immanenten Effekt 

der Stichprobenverzerrung in „all-comers“ Registerstudien nicht beinhalten. Jedoch helfen 

Beobachtungsdaten wie in dieser Studie um Endpunkte in größeren randomisierten Studien 

zu definieren. Hier wäre z. B. der Einschluss von Endpunkten zur Lebensqualität als sinnvoll 

zu erachten unter Betrachtung der in diesem Register festgestellten signifikanten Unterschiede 

in der Ausprägung der kardialen Symptomatik bei IVL-Patienten im Vergleich zu MB-Patienten. 

Ein Register kann nicht die individuellen, Untersucher-basierten Entscheidungen kontrollieren. 

Wichtige Schritte während der Läsionsvorbereitung wie die Vor- und Nachdilatation, der 

angewandte Druck und die Wahl zwischen DES und DEB wurden zur Untersucherdisposition 

gestellt. Dies kann die Ergebnisse je nach vorbestehender Untersucherpräferenz beeinflusst 

haben.  

Darüber hinaus war eine systematische intravaskuläre Bildgebung und Angiographie 

während der Nachbeobachtungsphase nicht verfügbar. Jedoch spiegelt dies die Situation der 

realen Welt dieses Registers wider. Die Läsionscharakterisierung basierte ausschließlich auf 

den angiographischen Daten, hauptsächlich aufgrund fehlender etablierter und vergleichbarer 

Scores für Kalkplaques. Die systematische Erhebung von kardialen Biomarkern vor und nach 

der Prozedur war nicht verpflichtend und fand an unterschiedlichen Zeitpunkten sowie 

regelhaft nur im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms statt.  
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6 Zusammenfassung 

 Schlussfolgerung 

Die Läsionsvorbereitung mittels IVL resultiert in einer signifikant niedrigeren Rate von 

Residualstenosen bei Patienten mit kalzifizierten Koronarstenosen verglichen mit aktuellen 

Verfahren der MB in einer „all-comers“-Population. Dies könnte zur beobachteten höheren 

Rate an Symptomlinderung beigetragen haben.  

Initial ermutigende 6-Monats-Nachbeobachtungsdaten zeigen eine numerisch niedrigere 

MACE-Rate, die sich in jedoch nicht in einen signifikanten Unterschied in der außerhalb des 

Rahmens dieser Dissertation weitergeführten Langzeit-Analyse transportieren konnte (247).  

Bezogen auf die Effekte der IVL auf die Mikrozirkulation lässt sich nach aktueller 

Datenlage kein Auftreten von slow- bzw. no-reflow Phänomenen festhalten (161,203,286), 

verglichen mit Inzidenzen von 0,0 bis 2,5 % bei der RA (287). Erklärbar wird dies dadurch, 

dass große Kalkfragmente, die durch die IVL entstehen, an Ort und Stelle verbleiben (161).   

Aufbauend auf diesen Ergebnissen braucht es größere, randomisierte Studien zum 

Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit der verschiedenen, aktuell verfügbaren Methoden 

der Läsionsvorbereitung zur Behandlung moderat bis schwer verkalkter Koronarstenosen. Im 

Zuge dessen wurde nun eine randomisierte, multizentrische Studie (ISAR-WAVE), initiiert 

durch den gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), ins Leben gerufen (288).  

Solche direkten, möglichst prospektiven und randomisierten Vergleichsstudien zwischen 

den Atherektomieverfahren werden auch in zahlreichen Übersichtsarbeiten gefordert, 

insbesondere in Bezug auf die Kosteneffektivität als Maß für die Wirtschaftlichkeit und damit 

letztlich auch der Verfügbarmachung von innovativen interventionellen Verfahren für den Arzt 

im klinischen Alltag durch eine entsprechende Kostenerstattung. Diese wird erst dann für die 

Breite der Bevölkerung potentiell im Sinne einer weiteren Verbesserung der 

Versorgungsqualität wirksam werden können, wenn im direkten Vergleich auf wissenschaftlich 

höchstmöglichem Niveau vorteilhafte Nutzen-Risiko-Relationen in der jeweiligen spezifischen 

Anwendung in spezifischen Szenarien nachgewiesen werden können (289).  

Ein entsprechender Antrag wurde 2022 beim Institut für das Entgeltsystem im 

Krankenhaus (InEK) gestellt, durchlief bereits erfolgreich das Genehmigungsverfahren und 

realisierte sich in einer Änderung in der abrechnungstechnisch relevanten G-DRG 2023 mit 

deutlich höheren Vergütungen für den Fall der IVL mit DES-Implantation, alleine oder in 

Kombination mit RA und/oder IVUS/OCT, als ein weiterer Schritt auf dem Weg des Transfers 

von empirischer Wissenschaft zu angewandter Medizin (290). 
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