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1. Abkirzungsverzeichnis
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2. Einleitung und allgemeine Grundlagen

2.1. Anatomie und Physiologie

Das Herz wird von den beiden Herzkranzgefal3en, der A. coronaria dextra und der A.
coronaria sinistra mit sauerstoffreichem Blut versorgt. Im physiologischen Zustand
verfuigt das Herz Uber eine Leistungsreserve, auf die es bei Anstrengung zurtickgrei-
fen kann. Diese Leistungsreserve ermoglicht eine Steigerung des Herzminutenvolu-

mens.

Die Koronararterien entspringen aus der Aorta kurz nach deren Abgang aus dem
linken Ventrikel. Sie liegen gemeinsam mit den V. cardiacae, eingebettet in Fettge-
webe, in den Sulci und werden von Epikard Uberzogen. In der Regel versorgt A. co-
ronaria dextra (RCA) den rechten Vorhof, die rechte Kammer, den hinteren Anteil
des Septum interventriculare, den Sinus- und den AV-Knoten. Die A. coronaria Si-
nistra versorgt den linken Vorhof, die Wand des linken Ventrikels, einen Hauptanteil
des Septum interventriculare sowie einen Teil der rechten Vorderwand. Die beiden
Koronararterien sind zwar tGber Anastomosen in den Endverzweigungen verbunden,
diese sind aber funktionelle Endarterien und reichen in der Regel fur die Versorgung

nach einem plétzlichen Verschluss nicht aus. [Schiebler, Schmidt 2002]

Die linke Koronararterie wird in drei Abschnitte aufgeteilt: das Ostium oder der Ur-
sprung der LCA aus der Aorta, den mittleren Abschnitt und den distalen Abschnitt.
Aus dem distalen Abschnitt entspringen an der Bifurkation der R. interventricularis
anterior (RIVA) und der R. circumflexus (RCX). In seltenen Fallen ist (weniger als
30%) die Bifurkation eine Trifurkation. Dann entspringt zusatzlich ein Ramus inter-
medius aus dem distalen Abschnitt der LCA. In weniger als 2% der Félle gibt es
mehr als drei Aste. Die LCA hat eine maximal Lange von 4-6¢cm. lhr Durchmesser
variiert in gesunden Mannern zwischen 4,5£0,5mm und in gesunden Frauen zwi-
schen 3,940,4mm. In Menschen mit linksventrikularer Hypertrophie oder dilatativer
Kardiomyopathie ist der Durchmesser vergrof3ert. Histologisch fehlt dem LCA-

Ostium die Adventitia. Es besteht aus elastischem Gewebe und glatten Muskelzel-
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len, die senkrecht zu den aortalen glatten Muskelzellen angeordnet sind und das
Ostium umgeben. Das Ausmal? des elastischen Gewebes nimmt zur Peripherie hin
ab. [Bergelson et al. 1995]

2.2. Koronare Herzkrankheit (KHK)
2.2.1. Definition

Akute oder chronische kardiale Leistungsminderung, die durch eine Reduzierung
oder Unterbrechung des Blutangebots an das Myokard im Zusammenhang mit
Krankheitsprozessen des Koronararteriensystems entsteht (WHO 1971). Umfassen-
der betrachtet, bezeichnet die ischAmische Herzkrankheit alle Zustande, bei denen
ein Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf besteht und eine negati-
ve Sauerstoffbilanz besteht. Der Begriff der koronaren Herzkrankheit beschreibt die
Erkrankungen, bei denen dieses Missverhaltnis aufgrund von Koronararterienveran-

derungen auftritt. [Parsi, Parsi 2001]

2.2.2. Epidemiologie
In den Vereinigten Staaten waren kardiovaskulare Erkrankungen fur 38% der Todes-
falle im Jahr 2002 verantwortlich. Seit 1900 sind kardiovaskulare Erkrankungen in

den Vereinigten Staaten die Todesursache Nummer 1. Die Pravalenz kardiovaskula-
rer Erkrankungen belauft sich auf 25% bei Mannern und Frauen. [10]

10



Percentage Breakdown of Deaths From Cardiovascular

Diseases
United States: 2002 Preliminary
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In Deutschland ist die Lebenszeitpravalenz einer KHK fir Manner 30% und fur
Frauen 15% [Herold 2005]. Die chronisch-ischamische Herzkrankheit und der akute
Myokardinfarkt fihren die Todesursachenstatistik in Deutschland (2003) mit 10,9 %
und 7,5 % der registrierten Todesfalle an. Nahezu jeder zweite Gestorbene erlag
2003 einer Herzkreislauferkrankung. Nach den Ergebnissen der Todesursachensta-
tistik im Jahr 2003 starben in Deutschland insgesamt 853 946 Personen. Bei nahezu
jedem zweiten Verstorbenen (162 210 Manner und 234 412 Frauen) wurde der Tod
durch eine Erkrankung des Kreislaufsystems ausgeldst. Infolge von Kreislauferkran-
kungen starben insbesondere altere Menschen, ca. 90% der Verstorbenen waren
uber 65 Jahre alt. Frauen starben entsprechend haufiger an einer Kreislauferkran-
kung, weil sie im Durchschnitt alter werden als Manner. Am Herzinfarkt verstarben
69 362 Personen, davon 54,7% Manner und 45,3% Frauen [3, 8]
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2.2.3. Atiologie

Die Risikofaktoren fur eine KHK kénnen in beeinflussbare, potenziell beeinflussbare
und nicht beeinflussbare eingeteilt werden, wobei die Gruppen teilweise tberschnei-
den. Zu den beeinflussbaren Faktoren zahlen Nikotinabusus, Adipositas, Ernahrung,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, kérperliche Inaktivitdt und Stress. Zu den
partiell beeinflussbaren Faktoren gehdren Hyperlipidamie (Hypertriglyceridamie
und/oder Hypercholesterinamie, niedrige HDL-Cholesterinspiegel), Entztindungszu-
stande, Thrombophilie, Hyperhomocysteinamie und Hyperfibrinogenamie. Zu den
nicht beeinflussbaren Faktoren werden das Lebensalter, Geschlecht, genetische

Pradisposition und die Menopause gerechnet. [10; Herold 2005; Parsi, Parsi 2001]

2.2.4. Pathogenese

Die klinische Symptomatik der Myokardischamie wird durch ein Missverhaltnis zwi-

schen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf verursacht.

Die myokardiale Sauerstoffversorgung hangt tiberwiegend von der Myokardperfusion
ab, die wiederum abhéngig von der Diastolendauer, dem diastolische Perfusi-
onsdruck und dem Koronarwiderstand ist. Der Koronarwiderstand wird durch die
Lumenweite der epikardialen Koronararterie, den Widerstand der intramyokardialen
Arteriolen und die systolische Gefallkompression bestimmt. Liegt nun eine Koro-
narstenose vor, versucht das Herz Uber Kompensationsmechanismen wie Hypertro-
phie und Frequenzsteigerung denn Sauerstoffoedarf trotz der Stenose zu decken.
Bei zusatzlicher Erh6hung der Herzarbeit kann der Blutfluss dann allerdings nicht
mehr gesteigert werden. Dadurch kommt es zur Ischdmie. Diese betrifft zuerst die

subendokardialen Myokardschichten.

Die Klassifikation der Koronarstenosen nach der AHA und des ACC berucksichtigt
die Morphologie, die Erfolgsaussichten der Intervention und Komplikationsraten. [2]
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Typ A - Stenose

umschrieben (weniger als 1
cm)

konzentrisch

glatt konturiert

leicht erreichbar

wenig anguliert (< 459

kein oder nur wenig Kalk
entfernt vom Ostium

nicht am Abgang von Seite-
nasten

kein Thrombus

PTCA-Erfolgsquote

mehr als 95 %

Typ B — Stenose

Typ B1 - Stenose
Bei Vorliegen von einem
Kriterium - Risiko nicht er-
hoht

Typ B2 - Stenose
Bei Vorliegen von mehr als
einem Kriterium - Risiko
erhoht

tubulare Stenose (1-2 cm)
exzentrische Stenose
irregulare Kontur
geschlangeltes Gefal

stark anguliert > 45° < 90°
gering bis ausgedehnte Ver-
kalkung

Ostiumstenose
Bifurkationsstenose

sichtbarer Thrombus

Erfolgsquote 90 - 95 %

Erfolgsquote 80 - 85 %

Typ C - Stenose

diffuse Stenosierung (> 2 cm)
stark geschlangeltes Gefaf
starke Angulierung (> 909
Einbeziehung eines grof3en
Seitenastes

degenerativ veranderter koro-
narer Bypass

Gefalverschluss

Erfolgsquote 75 %

[2]
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2.2.5. Klinik

Hinsichtlich der Klinik werden symptomatische von asymptomatischen Myokard-

ischamien differenziert. Eine asymptomatische Form ist die stumme Myokardischa-

mie. Symptomatische Formen sind die Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt

und der Postinfarktzustand, Herzrhythmusstoérungen, der plotzliche Herztod und die

Herzinsuffizienz.

Verlaufsformen der Angina pectoris (AP):

Stabile Angina pectoris:

* regelmalig durch korperliche oder psychische Belastung auslésbarer,

retrosternaler oder linksthorakaler Schmerz, der oft in die linke Schulter aus-

strahlt

» die Beschwerden bessern sich in der Regel durch Nitratgabe und Ruhe inner-

halb von 1-3 Minuten

Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation der stabilen AP:

Schweregrad
I

Alltagliche Arbeit und Le-

ben ohne Beschwerden

Angina nur bei extremen Belastungen oder
schneller oder sehr langer Belastung wahrend
der Arbeit

Schweregrad
Il

Geringe Einschrankung

der taglichen Arbeit

Angina bei schnellerem Gehen und Steigen,
Aufwartsgehen, Gehen nach dem Essen, Ge-
hen in der Kéalte und bei Wind, unter psychi-
scher Belastung oder in den ersten Stunden

nach dem Aufwachen

Schweregrad
1]

Ausgepragte Einschran-

kung der taglichen Arbeit

Angina nach wenigen Metern von einer Stral3e
zur anderen, Ersteigen einer Etage bei norma-
len Bedingungen unter normaler Geschwindig-
keit

Schweregrad
\Y,

Alltagliche Aktivitat ohne

Angina nicht mehr moglich

[2]
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Instabile Angina pectoris:

neu aufgetretene Angina (<2 Monate), mindestens Stadium Il nach CCS
Angina pectoris in Ruhe

Angina pectoris hach Myokardinfarkt (>24 Stunden)

eine bislang stabile Angina pectoris, die ihren Charakter andert (Zunahme der
Zahl, der Dauer und der Intensitat der Anfélle in den letzten drei Monaten; An-
falle treten auch nachts und in Rahe auf, die Nitratwirkung lasst nach oder der
Nitratverbrauch erhoht sich)

Die Serumenzyme sind normal

EKG-Veranderungen: T-Inversionen, ST-Strecken-Senkungen und spontan-
reversible ST-Strecken-Hebungen. Diese EKG-Verdnderungen sind aber oft-
mals nur wahrend oder kurz nach dem Anfall vorhanden. Sie kdnnen jedoch

auch vollig fehlen.

[Parsi, Parsi 2001, Hausmann et al. 1999]

Klassifikation der instabilen Angina pectoris nach Braunwald:

Schweregrad Sekundare Angina pec-  Primare Angina <2 Wochen

toris (extrakardiale Fak-  pectoris (keine nach Myo-

toren verstarken die My-  extrakardialen kardinfarkt
okardischamie) Faktoren)
Neu aufgetretene schwe- 1A B IC
re Angina, Crescendo-
Angina
Angina pectoris in Ruhe A IIB lC
wahrend der letzten 4
Wochen (nicht in den
letzten 48 Stunden)
Angina pectoris in Ruhe A lIB-Tneg ][
IIB-Tpos

wéahrend der letzten 48

Stunden

H1B-Tpos = Troponin-positive und Tneg = Troponin-negative Untergruppe [Hausmann et al. 1999,

1]
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Patienten mit instabiler Angina pectoris der Gruppe IlIB-Txeq haben eine weit bessere
Prognose als Patienten der Gruppe IlIB-Tpos. Eine instabile Angina Pectoris mit signi-
fikanter Troponin-Erhéhung wird als NSTEMI (Non ST elevation myocardial infarcti-

on) bezeichnet. [Hamm et al. 2001b, Hamm, Braunwald 2000a]
Sonderformen der Angina pectoris:

* Prinzmetal-Angina=vasospastische Angina: meist mit reversibler ST-Hebung,
ohne Enzymanstieg, promptes Ansprechen der Beschwerden auf Kalziuman-
tagonisten.

*  “Walking-through-Angina“: AP nur zu Beginn einer Belastung

* “Angina nocturna”: nachts aus dem Schlaf heraus auftretende AP

[Hausmann et al. 1999, Herold 2005]

2.2.6. Diagnose

Anamnese
Kdrperliche Untersuchung
Technische Untersuchungen
* 12-Kanal-Ruhe-EKG
e Blutdruckmessung
* Gewicht und Koérpergrol3e
* Rontgen-Thorax
e Labor (Blutbild, Lipidstatus, Nuchternblutzucker, Kreatinin und bei Bedarf wei-
tere)
* Langzeit-EKG
* Ergometrie (falls keine Kontraindikationen bestehen)
bildgebende Verfahren zur Perfusions- und Kontraktilitatsbeurteilung
» Stressechokardiografie mittels Ergometrie oder Pharmaka
» Stress-MRT mittels Pharmaka
* MRT-Spektroskopie
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» Myokardperfusionsszintigrafie und SPECT (Single-Photonen-
Emissionstomografie)
* PET (Positronenemissionstomografie)
bildgebende Verfahren zur Koronararterienbeurteilung
« Koronarangiografie mit Laevokardiografie (Goldstandard)
* MR-Angiografie
» Elektronenstrahl-CT, Mehrschicht-Spiral-CT
[1, Herold 2005]

2.2.7. Therapie

Die Therapie der KHK kann in die kausale, die symptomatische, die akute und die
Langzeittherapie unterschieden werden. Das Therapiespektrum reicht von der Ande-
rung des Lebensstils Gber die medikamentdse Therapie hin zu interventionellen und
chirurgischen Verfahren. [1, Hausmann et al. 1999]

2.2.7.1. Kausal

Die kausale Therapie umfasst die Primar- (verhindern des Auftretens) und Sekun-
darpravention (Progressionstop) einer KHK. Zu den Praventionsmoglichkeiten zah-
len die Nikotinabstinenz, optimale Diabetes-, Hypertonie-, Hyperlipidamie-
Behandlung, Gewichtsnormalisierung, mediterrane Kost, Senkung erhéhter Homo-
cysteinspiegel und koérperliches Training. [1, Hausmann et al. 1999]
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2.2.7.2. Akut

Das akute Koronarsyndrom (AKS) umfasst die drei Entitaten instabile Angina pecto-

ris, NSTEMI und STEMI. Die allgemeinen ErstmafRnahmen bestehen in der Lage-

rung mit 30°angehobenem Oberkorper, Herz-Lungen-Ausku Itation, dem Legen einer

peripheren Verweilkanile, der Blutdruckmessung, der Ableitung eines 12-Kanal-

EKGs und Rhythmusmonitoring. Die weitere Primértherapie besteht aus:

[4]

4 - 8 I/min O, Uber Nasensonde/Maske

Glyceroltrinitrat 0,4 - 0,8 mg s.l., evtl. wiederholt (unter Umstanden Infusion 1-
6 mg/h bei schwerer Linksherzinsuffizienz; Cave: RR < 90 mmHg und/oder
hohergradiger AV Block)

Morphin 3 - 5 mg i.v. (gegebenenfalls wiederholt bis Schmerzfreiheit)

bei vagaler Reaktion Atropin 0,5 mg i.v., (gegebenenfalls wiederholt)

bei Ubelkeit/Erbrechen Antiemetika (z.B. Metoclopramid)

bei Tachykardie (trotz Schmerzfreiheit und fehlenden Zeichen der Linksherz-
insuffizienz) langwirksamer Beta-Blocker (z.B. Metoprolol 5 mg langsam i.v.)
Acetylsalicylsdure (= 250 mg i.v.)

Heparin 70 U/kg i.v. (max. 5.000 U) oder: Enoxaparin 30 mg i.v. + 1 mg/kg

S.C.

2.2.7.3. Medikamentos

Basistherapie

Die Basistherapie besteht aus der Gabe Thrombozytenaggregationshemmern zur

Prophylaxe einer Koronarthrombose und der Gabe von Statinen zur Senkung des

LDL-Cholesterinspiegels auf <100mg/dl sowie eine Behandlung der kardiovaskula-

ren Risikofaktoren. In der antiangindsen Therapie werden vor allem (-Blocker, in

Einzelfallen auch Nitrate im Anfall oder vor Belastung zur Senkung des myokardialen

18



Sauerstoffverbrauchs eingesetzt. Aul3erdem werden ACE-Hemmer und Calciuman-
tagonisten (vom Nicht-Dihydropyridintyp) eingesetzt.

[4]

2.2.7.4. Interventionelle Verfahren

Das Ziel der interventionellen Verfahren ist eine Verbesserung der AP-Symptomatik,
eine Senkung des (Re-)Infarktrisikos und eine Verbesserung der Belastbarkeit sowie
der KHK-Prognose. [1]

2.2.7.5. Chirurgische Verfahren

Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine CABG bei ungeschiitzten Hauptstammsteno-
sen und einer LVEF< 30% als Therapie der Wahl. Die CABG ist auch die erste Wahl
bei einer LVEF<30% mit nur einem einzigen offen verbliebenen Gefal3. Bei Patienten
mit schwerer Komorbiditat ist die CABG nur Therapie der zweiten Wahl. Bei Patien-
ten mit normaler oder nur geringgradig eingeschrankter LVEF ist bei einer
Hauptstammstenose und bei 3-GE mit proximaler RIVA-Stenose die CABG erste
Wahl. [1]
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Algorithmus: Von der Diagnose KHK zur individuellen Revaskularisations-Therapie

Patient mit symptomatischer Koronarer Herzerkrankung

V

BASISDIAGNOSTIK I KORONARANGIOGRAPHIE

Azzozierte
schware Komorbidilat
[ranal, pulmeonal)

¢ N ¢y )N

Slark singaschrankta lnksvanirikulare
Pumpfunktion (EF <30 %)

Mormale od. gering singeschrankta
linksventrililare Pumpiuniton

Ha;tplsdamm- Einziges Hauptstamm 1-GE | 2-GE | | 1-GE |
Enoee verblisbenas Stennse £
g/n:ge&:hntzt?j affenas Gafak Proximale

2 Btenosen| 1 Sie
Wein Ja l LAD-Stamose | | 1VEFE£$.IEE l
I \) ! vy ool

1. PCI +- 1. PCI #/-
| o] |15 st om| el
2 PCI Untarstitzung - Unterstiilzung " " ’ ’ 3'.;:,5,5;3

2. CABG 2. CABG
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[1]

2.2.7.6. Weitere Verfahren

* Rotablation

+ Direktionale Atherektomie

[2]

2.2.8. Prognose

In epidemiologischen Untersuchungen ist die Letalitat beim akuten Myokardinfarkt
mit 51 % bei Frauen und 49 % bei M&nnern immer noch sehr hoch. Zwei Drittel die-

ser Todesfalle ereignen sich vor Klinikaufnahme. [3]

Ein Patient mit stabiler chronischer KHK hat unter der heute empfohlenen Behand-

lung im Durchschnitt folgende 5-Jahres-Prognose:
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* Tod (jegliche Ursache) 8 %
- Tod oder Myokardinfarkt oder Schlaganfall 15 %
Ein Patient mit akutem Koronarsyndrom hat nach Krankenhausentlassung folgende
Halbjahres-Prognose:
Tod (jeglicher Ursache)
* Dbei Patienten nach STEMI 4,8 %
* bei Patienten nach NSTEMI 6,2 %
» Dbei Patienten mit instabiler AP 3,6 %
Stationare Wiederaufnahme (Kardialer Anlass):
* Dbei Patienten nach STEMI 16,2 %
* bei Patienten nach NSTEMI 19,3 %
* bei Patienten mit instabiler AP 18,5 %

[3]

2.3. Spezielle Grundlagen
2.3.1. Erkrankung des Hauptstamms

Die erste Beschreibung einer Hauptstammerkrankung stammt von James Herrick
aus dem Jahr 1912. Er untersuchte einen 55 Jahre alten Patienten, der im kardioge-
nen Schock starb. Dabei entdeckte er eine ausgedehnte Nekrose des linken Ventri-
kels sowie eine totale Okklusion der linken Koronararterie. [Gupta et al. 2005] Die
erste PCI des linken Hauptstammes wurde 1978 von Andreas Gruntzig durchgefihrt.
[Gruntzig 1978] Er beschrieb diese Erfahrung trotz einfacher Durchfiihrbarkeit als
nicht erfolgreich wegen der potenziellen pl6tzlichen und ernsten Komplikationen.
[Kereiakes, Faxon 2006b]

2.3.1.1. Epidemiologie

Die genaue Zahl der Hauptstammerkrankungen ist allerdings schwer zu beziffern, da
viele Patienten an pl6tzlichen kardialen Ereignissen versterben bevor sie das Kran-
kenhaus erreichen. Die wahre Inzidenz wird auf Werte zwischen 1-5% geschétzt.
[Gupta et al. 2005]
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2.3.1.2. Atiologie

Es gibt verschiedene Ursachen fiir eine Hauptstammstenose. Mit Abstand am hau-
figsten ist sie bedingt durch Atherosklerose und atherosklerotische Plaqueruptur.
Weitere, nicht atherosklerotisch bedingte Ursachen kdnnen sein: koronare Va-
sospasmen, Bestrahlung, syphilitische Aortitis, rheumatoide Arthritis, Vaskulitiden
(z.B. Takayasu-Arteriitis, Kawasaki-Syndrom), Aortenklappenerkrankungen, Aorten-
klappenersatz, iatrogene Manipulation (z.B. Angiographie, Angioplastie, Stentimplan-
tation oder intrakoronaren Ultraschall), Gerinnungsstérungen, Drogenmissbrauch,
Thoraxtraumata. Zusammenfassend also Erkrankungen, bei denen das Gerinnungs-
system aktiviert oder die Aorta ascendens involviert (rAumliche Nahe) sind. [Gupta et
al. 2005, Bergelson et al. 1995 ; Sadeghi et al. 2003]

2.3.1.3. Diagnose

Die Stenose des ungeschitzten Hauptstammes ist die gefahrlichste aller Koronarla-
sionen, weil sie die Minderperfusion grof3er Myokardanteile verursacht und ein hohes
Risiko fur einen vorzeitigen Tod in Abwesenheit von Behandlung nach sich zieht.
[Atie et al. 1991] Aufgrund dieser schlechten Prognose ist es wichtig, die gefahrdeten
Patienten zu erkennen. Dafilir werden verschiedene klinische und nichtinvasive Pa-
rameter untersucht. Eine transiente, mit Schmerzen verbundene ST-
Streckensenkung, eine crescendo Angina pectoris, zum Schmerz simultane anterio-
re und inferiore ST-Anderungen und Kalzifizierungen der LCA treten zwar gehauft in
Patienten mit signifikanter Hauptstammstenose auf, lassen aber keine eindeutige
Diagnose zu. Das gleiche gilt fir die Stress-Echo-Untersuchung, die zwar Patienten
mit Herzerkrankungen identifizieren kann, aber unspezifisch ist. Aus diesen Grinden
ist derzeit die Angiographie der Goldstandard zur Diagnose. Doch auch diese Tech-
nik weist ihre Mangel auf. Dadurch, dass es kein ,normales” Referenzsegment der
LCA gibt, ist es schwierig die Lumenreduktion zu quantifizieren. Dieser Mangel wur-
de durch den intravaskularen Ultraschall festgestellt. Dabei wurden signifikante Ste-
nosen mittels Ultraschall erkannt, die angiographisch normal oder nichtsignifikant

aussahen. [Bergelson et al. 1995] Des Weiteren liegt die Mortalitat der Angiographie
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bei einer signifikanten Hauptstammstenose bei 0,55%, entgegen 0,055% bei allen
Koronarangiographien. In einer Studie von Ko et al. 1991 wurde beschrieben, dass
21 von 1217 Patienten weniger als zwei Tage nach der Koronarangiographie star-
ben. Die Prognosefaktoren fur die frihe Mortalitéat waren das Alter, NYHA Stadium IlI
oder 1V, kurze Dauer einer instabilen Angina pectoris, hoher linksventrikularer enddi-
astolischer Druck, niedrige Ejektionsfraktion und signifikante RCX-Stenosen. [Ber-

gelson et al. 1995]

2.3.1.4. Therapie

Bis vor einigen Jahren galt eine Hauptstammstenose als Kontraindikation fur eine
PTCA mit Stentimplantation. Derzeit gilt weiterhin die Bypass-Operation als Gold-
standard fur Patienten mit signifikanter Hauptstammstenose. [Sperker et al. 2002]
Die Bypass-Operation zeigt gegenuber der alleinigen medikamentdsen Therapie ei-
ne relative Risikoreduktion der Mortalitat um 65%. [Kereiakes, Faxon 2006b] In ver-
schiedenen Studien schwanken die 1 Jahres-Uberlebensraten bei einer alleinigen
medikamentdsen Therapie zwischen 67%-95%, je nach Patientenkollektiv. Ebenso
unterscheiden sich die 1 Jahres-Uberlebensraten bei einer chirurgischen Therapie.
Sie variieren zwischen 87%-95%. [Sperker et al. 2002] Weitere Behandlungsmetho-
den bei einer Hauptstammstenose stellen die direktionale Atherektomie, die Rotabla-
tion, Laser und die transluminale Extraktion dar. Sie werden aber gegenwartig nur in
isolierten und speziellen Fallen angewendet. [2]

Die Mortalitat wahrend der Bypass-OP lag bei einer alteren Studie mit 297 Patienten

abhangig vom Stenosegrad der LCA zwischen 2% und 9%. [Farinha 1978]

2.3.1.5. Prognose

Patienten mit einer signifikanten Hauptstammstenose haben eine schlechte Lang-
zeitprognose. Die kardiale Mortalitatsrate in der Studie von Lim et al. war 51% inner-
halb von 5 Jahren bei nicht operativ behandelten Patienten. Dabei waren eine links-
ventrikulare Hypertrophie, Uberleitungsverzégerungen im EKG und MehrgefaRer-

krankungen Indikatoren fir eine sehr schlechte Prognose. [Lim et al. 1975].
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Die Veterans Administration surgery trial im Jahr 1976 zeigte ein 5-
Jahresuberlebensrate von 80% bei CABG im Vergleich zu 64% bei alleiniger medi-
kamentdser Therapie. [Wong et al. 1999] Auch in der randomisierten European Co-
ronary Surgery Study war die operative Therapie der medikamentdsen signifikant
Uberlegen (92% versus 83% 5-Jahresuberlebensrate bei M&nnern mit guter links-

ventrikularer Funktion). [Varnauskas 1988]

2.3.2. Koronarintervention
2.3.2.1. Geschichte und Entwicklung

Die Bezeichnung ,Stent” wurde 1969 von Dotter eingefiihrt. Von Sigwart et al wurde
der Begriff dann 1987 in die interventionelle Kardiologie eingefuhrt. [Parsi, R.A., Par-
si, E. 2001] Basierend auf der Arbeit von Charles Dotter und Malvin Judkins, die ver-
suchten Beinarterien zu dilatieren, entwickelte und etablierte Andreas Gruntzig in
den Jahren 1972- 1973 den Ballonkatheter. Im Jahr 1974 fuhrte er die erste femorale
Angioplastie durch. 1975 fuhrte er die erste Koronarangioplastie an einem Hund
durch. Am 16.9.1977 flhrte er im Einverstandnis seines 37-jahrigen Patienten, der
an instabiler Angina pectoris litt, den Eingriff durch. [Jerie 1995] Es gab keine Kom-
plikationen und alle waren erstaunt, wie leicht die Prozedur war. In den folgenden
Jahren wurde die Technik weiterentwickelt. Zum Beispiel wurden 1982 steuerbare
Fuhrungsdréahte eingefuhrt (J. Simpson) und 1986 der erste Stent implantiert (J.
Puel). [LUderitz 2004]

Die folgenden zwei Tabellen sollen ermdglichen, sich ein Bild von der Entwicklung
und der gegenwartigen Relevanz von Koronarangiographien und Koronarinterventi-
onen in Deutschland zu machen. Die Zahl der durchgefuhrten Koronarangiographien

und Koronarinterventionen ist weiterhin steigend.
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Tab. 1 Entwicklung der Leistungszahlen der Herzkatheterabore in der BRI
1984 bis 2003 {Erwachsenenkardiologie}. Bis 1990 sind nur die Zahien der alten
Bundeslander erfasst

Jahr. . diagnostische Koronar- Interventionsquote
‘ Heszkatheter (D) Interventionen (1) WD (9%)

1984 56 7197 2809 494
1985 66463 4491 6.75
1986 91344 7999 875
1987 114040 12083 10,59
1988 131407 16923 12,88
1989 146089 23360 15,99
1990 175997 32459 18,44
1991 214267 44528 20,78
1992 246115 56 267 22,86
1993 279882 69804 2494
1994 357747 88380 24,70
1995 409159 109669 23,80
1996 452016 125840 27,64
1997 478837 135925 28,38
1998 515510 153 257 29,73
1999 561623 166132 29,58
2000 594898 180336 30,31
2001 611882 195 280 3191
2002 641973 208178 3242
2003 652781 221867 33,98

[van Buuren et al. 2005]

Tab. 4b Leistungszahlen der Erwachsenenkardiologie 2003: Koronarinterventionen (Falie)

Institution © - Q. Mehr . AGS ot htent o BES - . lib/iia
Krankenhaus 0,337 N 233 194 193 196 222 138 194
" $ 124910 76721 14138 24932 100644 3982 29993

Praxis 0,264 N 85 65 56 45 77 40 36
S 28447 15064, 2686 2463 21683 925 3189

Uni-Klinik 0,404 N 44 38 39 37 43 35 35
5 45994 26398 5845 9660 36720 2582 8266

Fachklinik 0,374 N 2 17 17 13 21 14 Ly
S 24755 13028 3379 3242 20217 1662 3653

Reha-Klinik 0,158 N 3 3 3 3 3 2 3
S 405 348 51 7 386 3 165

Bundesrepublik 0340 N 386 318 309 296 366 229 305
S 224511 131559 26099 40368 179650 9156 45266

1Q Interventionsquote, PCI Koronarinterventionen, ACS akutes Koronarsyndrom, DES drug eluting stent, Glycoprotein lib/lila-inhibitor, N Anzahi der Leistungs-
erbringer, § Summe der Falle

[van Buuren et al. 2005]

2.3.2.2. Risikostratifizierung vor Interventionen

Trotz der technischen Fortschritte sind weiterhin alle Behandlungsoptionen bei einer
Hauptstammerkrankung mit einem Mortalitats- und Morbiditatsrisiko verbunden. Der
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ist eine prog-
nostisches Punktesystem, dass fir Patienten mit bevorstehenden Herzoperationen
entwickelt wurde. In einer Studie wurden 19 der Risikostratifizierungsmodelle mitein-
ander verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass der EuroSCORE die grof3te diskri-
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minatorische Starke fur die 30-Tage und 1-Jahres Mortalitat bei Herzoperationen hat.
Das gleiche gilt fir CABG-Operationen. [Nilsson et al. 2006] Die alteren Systeme
(Parsonnet-Score, the Cleveland Clinic coronary scoring system etc) basierten alle
auf einer institutionellen oder nationalen Datenbank und es stellt sich die Frage, ob
diese generalisiert werden konnen. Der EuroSCORE wurde aus einer europaischen
Datenbank mit fast 20000 Patienten in 8 Staaten entwickelt. Es gibt zwei verschie-
dene Punktemodelle des EuroSCOREsS, das additive und das logistische. Das logis-
tische Modell ist das umfassendere, aber aufwendiger zu berechnende. Jedoch wird
beim additiven Modell leichter das Risiko unterschatzt, wenn eine Kombination von
bestimmten Risikofaktoren koexistiert. [Gogbashian et al. 2004] Die Patienten kon-
nen mithilfe des EuroSCOREs in vier Subgruppen unterteilt werden (niedriges Risiko
1-2, mittleres Risiko 3-5 und hohes Risiko 6-10 und sehr hohes Risiko >10). [Kawa-
chi et al. 2001]

2.3.2.3. Indikationen zur PTCA

Bei der Beschreibung der Indikation zur elektiven PTCA wird unterschieden in:

Kategorie A: Gesicherte Indikation (akzeptiert, anerkannt, Konsensus-
Entscheidungen)

Kategorie B: Mogliche Indikationen (fraglich, umstritten)

Kategorie C: Keine Indikation (nicht empfehlenswert)

Kategorie D: Keine Indikation

Kategorie A:
* Symptomatische Angina pectoris trotz adaquater medikamentoéser Therapie
* 2 gut zugéngliche Stenosen, die mit guter Erfolgsaussicht und unter akzeptab-
lem Risiko dilatiert werden kbnnen
« fUr proximale RIVA-Stenosen bei 2-Gefallerkrankung gibt es Studien, nach
denen die Bypassoperation die Prognose verbessert
» Stenosen in 3 Gefal3en bei guter Ventrikelfunktion mit hoher Erfolgsaussicht

fur eine Revaskularisation
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dringliche oder notfallmafRige PTCA ist bei instabiler Angina gegeben nach er-
folglosen konservativen Stabilisierungsversuchen; kann ein Patient stabilisiert
werden, wird die Intervention in der Regel innerhalb einer Woche durchgefthrt
eine hochgradige Stenose insbesondere bei verlangsamtem Fluss (TIMI 11).
liegt eine Mehrgefalierkrankung vor, gelten die tblichen Kriterien zur OP-
Indikation. Aus logistischen und patientenbezogenen Grinden kann aber
auch bei einer Mehrgefal3erkrankung die PTCA der fihrenden Stenose ange-
strebt werden.

akuter transmuraler Infarkt als eine Alternative zur Thrombolyse besonders
beim kardiogenen Schock zu sehen (Problem ist die Verfluigbarkeit der Akut-
PTCA)

Bei MehrgefalRerkrankung, wenn eine OP nicht moglich ist.

persistierender Verschluss und Symptomatik sowie Ischamiezeichen nach

thrombolytischer Therapie

Kategorie B:

Patient, der unter Therapie beschwerdefrei wird.

Patienten, bei denen eine Stenose gut, eine andere Stenose nur mit geringe-
rer Erfolgsaussicht angegangen werden kann.

Patienten, bei denen komplexe Stenosen vorliegen und eine geringe Er-
folgsaussicht bestenht.

Patienten, bei denen die Indikation mdglich, aber fraglich erscheint. Z.B. bei
Patienten mit 3-Gefallerkrankung, erh6htem perioperativen Risiko vorliegt o-
der Kontraindikationen fur eine Bypass-OP.

Bei Patienten mit hochgradigen Stenosen, die aktuell beschwerdefrei sind und
bei denen ein normaler Fluss (TIMI 1ll) nachgewiesen wird, ist eine sofortige

Intervention nicht notwendig.

Kategorie C:

Patienten, bei denen eine angiographisch nachgewiesene Stenose vorliegt,

der Ischamienachweis und die klinische Symptomatik aber fehlen.
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« Patienten mit bedeutsamen Stenosen ohne Symptome und Ischamienach-
weis. Bei MehrgefaR-PTCA kann zur Risikominimierung ein mehrzeitiger Ein-
griff erforderlich sein.

« Patienten mit 3-Gefallerkrankung und eingeschrénkter linksventrikularer
Funktion oder niedriger Anginaschwelle, die eine prognostische Verbesserung
durch eine Bypassoperation erwarten kdnnen

« Patienten mit geringgradigen Stenosen, auch mit Thrombenbildungen und im
Angiogramm sichtbarer Rontgendichteunscharfe ohne Flussverzégerung.

» Patienten mit MehrgefaRerkrankungen und akutem Infarkt sowie kardiogenem

Schock ist nach bisherigen Kenntnissen die Operation anzustreben.

Kategorie D:
+ Patienten mit Stenosen < 50 %, 1-GE und ohne Ischamienachweis
+ Patienten mit Stenosen < 50 % und TIMI Fluss Grad Il

[2]

2.3.2.4. Indikationen zur Stentimplantation

Kategorie A:
« Patienten, bei denen eine symptomatische Dissektion hach PTCA auftritt

» Patienten mit Dissektion und Flusslimitierung, Patienten mit erfolgloser PTCA

Kategorie B:
» Patienten mit Bypass-Stenosen
» Patienten mit Typ-C-Dissektion ohne Ischdmienachweis, aber erhéhtem Risi-
ko einer Gefal3occlusion
» Patienten mit Rezidivstenose nach PTCA,
* Patienten mit unbefriedigendem PTCA-Erfolg

+ Patienten mit rekanalisierten GefaRverschlliissen

Kategorie C:
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» Patienten mit Gefal3durchmesser unter 2,5 mm

« Patienten mit Typ-A -Stenose und gutem angiographischen Resultat

» Patienten mit nachgewiesenem suboptimalen Anstieg der koronaren Fluf3re-
serve nach PTCA

« Patienten mit gutem angiographischem Resultat nach PTCA und Reststenose
unter 30 %

Kategorie D:
» Patienten mit ungeschutztem Hauptstamm

» Patienten mit schwierigen prastenotischen Gefaldverhaltnissen

[2]

2.3.2.4.1. Komplikationen der Stentimplantation
2.3.2.4.1.1. Allgemein

Eine PTCA von Koronarstenosen wird derzeit in 80% mit der Implantation von we-
nigstens einem Stent durchgefuhrt. Die primére Erfolgsrate ist mit mehr als 95% gut.
Eine der meist gefirchteten Komplikationen wahrend der Intervention ist die akute
oder subakute Stentthrombose, die haufig zu einem Myokardinfarkt oder sogar zum
Tode fuhrt. [Wong et al. 1999; Mak et al. 1996] Weitere Komplikationen sind eine
Dissektion der Koronararterie, Restenosen, intravasale Embolisierungen und throm-
bembolische Hirninfarkte. [Parsi, R.A., Parsi, E. 2001]

2.3.2.4.1.2. Restenoserate

Spezielle Risikokonstellationen beglinstigen die Restenoserate. Dazu gehoren die
Implantation mehrerer Stents in eine Stenose und die Implantation in GefalRe mit
einem Durchmesser, der kleiner als 3mm ist. [Parsi, R.A., Parsi, E. 2001] Die Rezi-
divstenosen entstehen aufgrund einer Hyperplasie der Neointima im Stentbereich.
In-Stent-Stenosen sind schwieriger zu behandeln. Die Therapie ist kostenintensiver

und bislang ist der Erfolg ausschlief3lich fur die intrakoronare Brachytherapie belegt.
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[Mudra et al. 2004] Durch die Entwicklung und den Einsatz von beschichteten Stents
wird allerdings das Restenoserisiko gesenkt [Lord et al. 2005, Mudra et al. 2004]

2.3.2.4.1.3. Stentthrombose

Es wird eine akute von einer subakuten Stentthrombose unterschieden. Die akute
Stentthrombose ist seltener und tritt Minuten bis Stunden nach der Intervention auf.
Die subakute Stentthrombose (SAT) tritt nach Tagen bis Wochen auf. Sie ist haufiger
und gefahrlicher, da die Patienten zumeist schon aus dem Krankenhaus entlassen
wurden und dieser Zwischenfall ein sofortige Therapie (CABG, PTCA oder Thrombo-
lyse) erfordert. [Mak et al. 1996]

2.3.24.1.4. Notfallmafiige Bypass-OP bei PTCA-
Komplikationen

Die notfallmaRige Bypass-Operation dient der Vermeidung eines ausgedehnten
transmuralen Myokardinfarktes, eines kardiogenen Schocks und des akuten Herzto-
des. Daher bestehen folgende Indikationen fir eine notfallmafiige Bypass-Operation
bei PTCA-Komplikationen: Verschluss eines groRen Koronargefal3es (in der Regel
durch Dissektion mit oder ohne Thrombusbildung), der nicht dauerhaft zu beseitigen
ist und mit schwerer Ischamie einhergeht.

« Ubergreifen einer Dissektion auf den Hauptstamm der linken Kranzarterie mit
und ohne Flussbeeintrachtigung.

» Dissektion des Hauptstammes der linken Kranzarterie oder der proximalen
rechten Kranzarterie bei Rechtsversorgungstyp - ausgelost z.B. durch Fih-
rungskathetermanipulation - bei aus technischen Griinden nicht mit Stent ver-
sorgbarem Gefal3.

» Stentverlust mit drohendem GefalRverschluss

* Nicht beherrschbare Koronargefal3perforation

[2]
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2.3.3. Antikoagulation bei Koronarintervention

2.3.3.1. Eingesetzte Medikamente

Zur Antikoagulation vor, wahrend und nach Koronarinterventionen werden die Medi-
kamente Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel, Heparin und GPIib/llla-
Rezeptorantagonisten eingesetzt. Die im Folgenden genannten Medikationen bezie-

hen sich auf geplante Interventionen und nicht auf Akut-Interventionen.

ASS:

Die Medikation mit ASS wird einen Tag vor der PTCA und/oder Stentimplantation mit
einer Einmaldosis von 500mg/d begonnen. Nach der Intervention ist ASS lebenslang
in Form einer Erhaltungsdosis von 100mg/d weiter einzunehmen. [Stierle, Nierstadt
2003Db]

Heparin und GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten:

Nach Platzieren der arteriellen Schleuse wird eine gewichtsadaptierte Dosis von
5000- 15000 IE Heparin i.v. oder i.c. injiziert. Weitere Heparingaben erfolgen nach
Kontrolle der ACT (activated coagulation time, Ziel 300- 350s) wahrend der Proze-
dur. Bevor die Schleuse entfernt wird das Heparin so weit reduziert, bis die ACT bei
ca. 180s liegt. Nach adaquater Blutstillung und sicherem Druckverband ist die Hepa-
ringabe mit 1.000 IE Heparin/h fortzufihren (die PTT sollte auf 60-80s verlangert
sein). Insbesondere bei akutem Myokardinfarkt und bei instabiler Angina pectoris
(wegen der Gerinnungsaktivierung und damit erhéhten SAT-Gefahr) werden
GPIllIb/llla-Rezeptorantagonisten appliziert. Wahrend der Infusionstherapie muss die
Heparingabe auf 50-70 IE/kg (ACT ~200s) reduziert werden. [Stierle, Nierstadt
2003Db]

Clopidogrel:

Es wird eine einmalige loading-dose von 300 — 600 mg vor oder wéhrend der Inter-
vention appliziert. Anschliel3end wird die Behandlung wird einer Erhaltungsdosis von
75mg/d weitergefuhrt. [Stierle, Nierstadt 2003b]
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2.3.3.2. Thrombozytenaggregationshemmung nach Koron  arinter-

vention

Die Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel nach Koronarin-
terventionen mit Stentimplantationen ist entscheidend zur Verhinderung einer
Stentthrombose. Das ist bedeutsam, da die Stentthrombose eine lebensbedrohliche
Erkrankung mit hoher Mortalitat (45%) ist.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt deswegen hinsichtlich der Ver-
meidung von Tod und lebensbedrohlichen Komplikationen nach koronarer Sten-
timplantation die Gabe von Clopidogrel. Die Einnahmedauer der Erhaltungsdosis von
75mg/Tag Clopidogrel sollte nach Implantation eines unbeschichteten Stents 1 Mo-
nat betragen und nach Implantation eines beschichteten, medikamentenfreisetzen-
den Stents 6-12 Monate.

Das Problem ist, dass Clopidogrel nur fur die Pravention atherothrobotischer Ereig-
nisse bei
» Patienten mit Herzinfarkt (bis zu 35 Tage zurtickliegend)
« Patienten mit ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate zurtcklie-
gend)
« Patienten mit nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit
» Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung in Kombination mit
ASS

zugelassen ist.
Aus diesem Grund ist die Verschreibung von Clopidogrel in der Indikation nach Sten-

timplantation eine Arzneimittelverordnung auf3erhalb des Zulassungsbereiches (off-

label use). Allerdings wirde eine Nichtverordnung von Clopidogrel in dieser Indikati-
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on bedeuten, dass in Deutschland mit etwa 6200 schwerwiegenden (auch mit To-
desfolge) Komplikationen zu rechnen waére. [5]

3. Zielsetzung der Arbeit

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht randomisierte, nicht multizentrische,
nicht verblindet durchgefihrte Beobachtung. In dieser Beobachtung wird tber den
Einsatz und die Erfahrungen mit Hauptstamminterventionen im Zeitraum vom
1.4.2004 bis zum 31.05.2005 an der Universitatsklinik Mainz berichtet. Das Ziel die-
ser Studie ist das kurzfristige und langerfristige Outcome von Patienten nach einer
Hauptstammintervention zu beurteilen. Dies ist von Bedeutung, da gegenwartig der
Goldstandard der Behandlung einer relevanten Hauptstammstenose eine Bypass-
Operation ist. Bis vor nicht allzu langer Zeit galt eine relevante Hauptstammstenose
als absolute Kontraindikation fir eine Koronarintervention. Durch vereinzelte Inter-
ventionen, insbesondere bei inoperablen Patienten, mit neuen Kathetermaterialien
und hierbei erlebte Erfolge ist es sinnvoll zu Uberprifen, ob es bestimmte Patienten-

gruppen gibt, die verstarkt von einer Hauptstammintervention profitieren wirden.

4. Grenzen der Arbeit

Dadurch dass keine Randomisierung stattfand konnte kein direkter Vergleich zu Pa-
tienten mit gleichem Risikoprofil, die mit einer Bypassoperation statt mit einer Haupt-
stammintervention behandelt wurden, durchgefiihrt werden. Des Weiteren ist das
Studienkollektiv zu klein, um Gruppenvergleiche zwischen Patienten mit geschitz-
tem und ungeschuitztem Hauptstamm, zwischen Mannern vs. Frauen, jingeren Pati-
enten vs. alteren Patienten, mit Bifurkationsbeteiligung vs. ohne, nach Katheterindi-

kation, nach beschichtetem vs. unbeschichteten Stents durchzufihren.
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5. Patienten, Material, Methoden

5.1. Datenerhebung

Die Daten wurden ausgehend von einer Indexintervention im Zeitraum vom 1.4.2004
bis zum 31.05.2005 erfasst. Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von 1216 Pati-
enten. Alle Patienten, die eine Hauptstammintervention innerhalb des Erfassungs-
zeitraums hatten, wurden fur die Studie ausgewéahlt. Daraus ergab sich ein Kollektiv
von 73 Patienten (6% der erfassten Interventionen). Von diesem Patientenkollektiv
wurden die Arztbriefe, Echokardiografiebefunde und Laborbefunde herausgesucht
und ausgewertet. Es gab keine Ausschlusskriterien hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Interventionsindikation, Vorerkrankungen und Risikoprofil. Das einzige Ausschluss-

kriterium war, dass keine Hauptstammintervention im Erfassungszeitraum stattfand.

Alle Patienten wurden fir eine Kontrolle in spatestens sechs Monaten einbestellt.
Lediglich von vier Patienten ist kein Follow-up vorhanden. Zehn Patienten hatten
eine aulRerplanméafige Kontrolle, acht Patienten hatten nur eine nicht-invasive Kon-
trolle, 52 (71%) hatten eine invasive Kontrolle und sieben Patienten starben vor ihrer
Entlassung im Krankenhaus. Als Ereignisse wurden in der Follow-up-Phase Tod,
CABGs, Myokardinfarkte, akute Koronarsyndrome, Reinterventionen und eine
Restenosen erfasst. Die Todesursachen wurden als kardial oder nicht kardial klassi-
fiziert. Gleichbedeutend mit einer Restenose waren erneute Verengungen des Ziel-
gefaRes von mehr als 50%. Reinterventionen waren alle Eingriffe, die wieder am
Hauptstamm durchgefuhrt wurden oder den Hauptstamm bei Bifurkationsinterventio-

nen mit involvierten.

Die Bestimmung des Stenosegrades erfolgte visuell durch verschiedene Untersucher
und nicht mittels QCA (Quantitative coronary angiographic analysis). Einen Proze-

durerfolg stellte eine residuale Stenose von weniger als 30% dar.

Der EuroSCORE wurde zur Risikostratifizierung gewahlt, weil der EuroSCORE die

valideste Aussage Uber die 30-Tage und 1-Jahres Mortalitat bei Bypass-Operationen

34



liefert. [Nilsson et al. 2006] Der EuroSCORE st ein prognostisches Punktesystem,

dass fur Patienten mit bevorstehenden Herzoperationen entwickelt wurde. Die &lte-

ren Systeme (Parsonnet-Score, the Cleveland Clinic coronary scoring system etc.)

basierten alle auf einer institutionellen oder nationalen Datenbank und es stellt sich

die Frage, ob diese generalisiert werden kénnen. Der EuroSCORE wurde aus einer

europaischen Datenbank mit fast 20000 Patienten in 8 Staaten entwickelt. Es gibt

zwei verschiedene Punktemodelle des EuroSCOREsS, das additive und das logisti-

sche. Das logistische Modell ist das umfassendere. [Gogbashian et al. 2004] Mithilfe
des EuoSCORE-calculators wurde der logistische EuroSCORE berechnet. [7] Der

additive EuroSCORE wurde nach den von T. Goldstone genannten Kriterien erstellt.

[7]

Insgesamt wurden in dieser die folgenden Daten erfasst:

Stammdaten:

Geschlecht

Geburtsdatum

GroRRe

Gewicht

Indikation fur die Koronarintervention
Notfall

kardiogener Schock

1-, 2-, 3-Gefallerkrankung
interveniertes Gefaf

geschuitzter Hauptstamm

Stenosegrad

Interventionsdaten:

Interventionsdatum
Herzkatheternummer

Medina-Klassifikation
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Kissing-Technik
Crush-Technik
Culotte-Technik

T-Stenting

Bifurkation

DES (Drug eluting stent)
Stentanzahl

Stentnahme
Stentdurchmesser
Stentlange

Segment

Tod

Todesdatum

Intra-OP-Tod

Tod vor Entlassung
Todesursache
Myokardinfarkt
Myokardinfarkt vor Entlassung
Not-OP-Herz
Not-OP-Gefalie

Blutungen

cerebrale Blutungen
EK-Gabe

SAT

Reintervention Zielgefald
Reintervention Nichtzielgefald
geplante Kontrolle
aul3erplanméafRige Kontrolle
Restenose bei Kontrolle
Stenosegrad bei Kontrolle

Reintervention Zielgefald bei Kontrolle
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Reintervention Nichtzielgefald bei Kontrolle

Kontrolldatum

Medikation:

empfohlene Einnahmedauer fir ASS
ASS-Einnahme bei Kontrolle

empfohlene Einnahmedauer fur Clopidogrel
Clopidogrel-Einnahme bei Kontrolle
Marcumar-Gabe

Indikation fur Marcumar
GPIllIb/llla-Rezeptoranatgonist-Gabe

Dauer der GPlIb/llla-Rezeptoranatgonist-Gabe

Risikofaktoren:

Rauchen

Adipositas

Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

positive Familienanamnese fur Herz- und Kreislauferkrankungen
Einsatz einer IABP

LVEF

Additiver EuroSCORE

Logistischer EuroSCORE

Laborparameter:

Hamoglobinwert vor der Intervention

der niedrigste Hamoglobinwert innerhalb von 2 Tagen nach Intervention
Thrombozytenzahl vor der Intervention

der niedrigste Thrombozytenwert innerhalb von 2 Tagen nach Intervention

Ck-Wert vor der Intervention
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» der hoéchste Ck-Wert innerhalb von 2 Tagen nach Intervention

e TnT vor der Intervention

* der hoéchste TnT-Wert innerhalb von 2 Tagen nach Intervention

» Creatininwert vor der Intervention

» der hochste Creatininwert innerhalb von 2 Tagen nach Intervention

* INR vor der Intervention

5.2. Stenoseklassifizierung

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten der Stenoseklassifizierung.

Eine unterteilt nach Typ | (fokale Stenose), Typ Il (diffuse Intrastentstenose), Typ I
(diffuse, proliferative Stenose) und Typ IV (diffuse totale Stenose). Sie beschreibt
somit in erster Linie die angiographische Erscheinungsform. [Mehran et al. 1999].
Umfassender ist die Graduierung A- bis C-Stenose nach der AHA und des ACC. Sie
berticksichtigt die angiographische Erscheinungsform, die Erfolgschancen der
PTCA, aber auch deren Komplikationsraten. [2] Des Weiteren gibt es die Medina-
Klassifikation. Diese Klassifikation wurde bei den 73 Patienten mit Hauptstamminter-
vention in Mainz verwendet. Mithilfe der Medinaklassifikation lasst sich der L&si-
onstyp kategorisieren. Die erste 1 in der Typisierung steht flir eine Stenose im
Hauptstamm, die zweite 1 steht fir eine Stenose im RIVA und die dritte 1 fur eine
Stenose im RCX. Zum Beispiel wird also eine alleinige RCX-Stenose als Typ 001
klassifiziert, ein Hauptstamm/RIVA/RCX-Stenose als Typ 111 etc. Das folgende Bild

zeigt nochmals die Anwendung der Klassifikation.

[Lefevre et al. 2005]
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5.3. PTCA-Techniken und Durchflhrung
5.3.1. Allgemein

Zunachst wird eine Seldingerpunktion der A. femoralis (Judkins-Technik) durchge-
fuhrt. Alternativ kann auch die A. brachialis (Sones-Technik) oder die A. radialis als
Zugang gewahlt werden. Dann wird eine 5- 8 F (1 French= 1/3mm) Schleuse plat-
ziert und ein gewichtsadaptierter, i.a. Bolus von 70-100 IE Heparin/kg Kérpergewicht
(5000- 15000IE) injiziert. Uberschreitet die Prozedurdauer 30 min wird ein weiterer
Heparinbolus von 5000 IE gegeben. Die gewiinschte ACT liegt >250-300s. Eine Re-
duktion der Heparingabe auf 50-70 IE/kg ist bei gleichzeitiger Gabe von GPIIb/llla-
Rezeptorantagonisten notwendig. Diese werden vor allem bei Hochrisikopatienten
verwendet. Nun wird der Fuhrungskatheter im Koronarostium platziert. Die Stenose
muss in mehreren Ebenen angiographisch dargestellt werden. Ein aussagekréftiges
Standbild wird als Orientierungshilfe auf dem Monitor ausgewahlt. Das Kathetersys-
tem muss hinsichtlich des Druckmonitoring-, des Kontrastmittelinjektionssystems und
des Zugangs des Ballonkatheters auf luft- und blutfreiheit Uberpruft werden. Dann
kénnen der Koronar- oder Fuhrungsdraht platziert werden. Bei gerader Spitze des
weichen Fuhrungsdrahtes wird die Spitzte leicht gebogen, um Dissektionen zu ver-
meiden und den Draht besser steuern zu kénnen. Unter vorsichtigem Drehen des
Fuhrungsdrahtes wird die Stenose passiert. Es erfolgt eine Kontrastmittelinjektion
zur Kontrolle der genauen Drahtposition. Der Dilatationsballon wird vorbereitet und
platziert. Die Schutzhulle des Ballonkatheters wird jetzt entfernt und der Ballonkathe-
ter vollstandig entliftet. Der Ballon wird Uber den liegenden Fihrungsdraht einge-
fuhrt bis eine Position in Stenosemitte erreicht ist. Mittels der rontgendichten Markie-
rungen des Ballons und Kontrastmittelinjektion tber den Fiuhrungskatheter wird die
richtige Platzierung kontrolliert. Ist die richtige Lage des Ballons verifiziert, wird dila-
tiert. Ein Kontrastmittelgemisch (50% Kontrastmittel, 50% Kochsalzlésung) mit ma-
nueller Hochdruckspitze (Indeflator) insufflieren. Der Inflationsdruck wird erhéht bis
sich der Ballon vollstdndig entfaltet hat oder bis der Nominaldruck erreicht ist. Die
Dilatationsdauer ist in Abhéngigkeit von den Beschwerden des Patienten, seinen

Kreislaufparametern und dem Verhalten der Stenose unterschiedlich. Sie liegt zu-
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meist zwischen 30 Sekunden und 3 Minuten bei sich langsam entfaltendem und stei-
gendem Ballondruck. Nach kompletter Entleerung des Ballons wird der Ballonkathe-
ter in den Fuhrungskatheter zuriickgezogen. Der FUhrungsdraht bleibt in situ. Nun
wird die Stenoseregion wieder in verschiedenen Ebenen angiographisch dargestellt,
um Aussagen uber das PTCA-Ergebnis (Gefal3offenheit, Residualstenose, Throm-
bus, Dissektion, Spasmus, Perforation) treffen zu kbnnen. Eventuell kann vorher Nit-

roglycerin i.c. (100- 400ug) appliziert werden.

Bei zufrieden stellendem Ergebnis (Residualstenose von weniger als 30%, normaler
Fluss, keine hohergradigen oder komplexen Dissektion, kein grof3erer Thrombus)
kann der Ballonkatheter entfernt werden. AbschlieBend findet eine angiographische
Kontrolle statt. Der Fihrungsdraht und der Fihrungskatheter und die Schleuse wer-
den entfernt. Bei nicht zufrieden stellendem Ergebnis wird das weitere Vorgehen von
den erkennbaren angiographischen Ursachen bestimmt. Ergebnis nach Dilatation
oder Rekanalisation nach TIMI-Klassifikation abschéatzen:
e TIMI I: Verschluss mit Darstellung von wenigen Teilen des distalen Gefal3ab-
schnittes
o TIMI II: Darstellung des Geféal3es distal der Stenose mit verlangsamtem Fluss
des Kontrastmittels im Vergleich zu anderen Gefaliarealen

« TIMI lll: Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels

Malinahmen:

* Residualstenose > 30%: Redilatation mit optimaler Ballongrél3e (Arterie: Bal-
lon = 1:1) und eventuell Stentimplantation.

* Restenose durch elastische Ruckstellkrafte (,elastic recoil*): Stent, Atherek-
tomie, gegebenenfalls Laser-Angioplastie

» Koronarspasmus: i.c. Nitroglycerin (100-400mg) und eventuell Nifedipin

« Gefal3perforation: prolongierte Ballondilatation mit Perfusionskatheter, mogli-
cherweise Thermo-Laser-Ballon

* No-reflow-Ph&nomen (mikrovaskulares Phdnomen bei offenem Dilatationsge-
far): i.c. Nitroglycerin, gegebenenfalls Verapamil oder Nifedipin, GPIlb/llla-
Rezeptorantagonist
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e Harte, nicht dilatierbare Lasion: ,high pressure-balloon-PCI*, Laser Angi-
oplastie, Atherektomie
» Dissektion: Stent, prolongierte Ballondilatation und Perfusionskatheter, Athe-
rektomie
* Thrombus, distale Embolisation: Redilatation mit grél3erem Ballon und niedri-
gem Druck; GPIIb/llla-Rezeptorantagonist-Gabe
» Akuter GefalRverschluss:
o Thrombus: Redilatation, andere Antithromboseprophylaxe
o Dissektion: Redilatation mit dem gleichen Ballon (h6herer Druck, lange-
re Dilatationszeit); falls erfolglos entweder gro3erer Ballon, Stent oder
ACVB-OP

Bei interventionell nicht beherrschbaren Komplikationen ist eine Not-ACVB-OP indi-
ziert.
[Stierle, Nierstadt 2003b]

5.3.2. Stentimplantation

Es erfolgt zunachst eine Vordilatation mit einem konventionellen PCI-Ballon (,Unter-
Dilatation“ mit einem Ballon <0,5mm als der Referenzdurchmesser). Danach wird der
PCI-Ballon gegen einen Ballonkatheter mit aufmontiertem, nicht entfalteten Stent
gewechselt. Dieser wird nun platziert und die Position durch Kontrastmittelinjektion
kontrolliert. Die Uber dem Stent befindliche Schutzhulle wird zuriickgezogen und an-
schlielBend eine Lagekontrolle zum Ausschluss einer mdglichen Dislokation des
Stents durchgefihrt. Jetzt wird der Ballon zur Stent-Expansion gefullt. Anschlie3end
kann in ausgewahlten Fallen eine ,Uber-dilatation“ des Segmentes durch einen high-
pressure, non compliant-Ballon um 10-15% (bis 22 atm) durchgefiihrt werden. Dann
erfolgt eine abschlielende angiographische Kontrolle. Fakultativ kann zum Ab-
schluss noch ein intravaskularer Ultraschall durchgeftihrt werden. [Stierle, Nierstadt
2003Db]
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5.3.3. Crush-Technik

(crush= quetschen, zerdriicken)

Die Crush-Technik wurde mit den DES geboren, weil in der Sirolimus-
Bifurkationsstudie das Problem der fokalen Seitenast-Restenose aufkam, obwohl
zwei Cypher Stents verwendet worden waren. Bis dahin war die T-Technik der Stan-
dard, wenn zwei Stents implantiert wurden. Da aber das Abdecken des gesamten
Seitenast-Ostiums garantiert werden sollte, entstand die Idee zur Crush-Technik.

In der Regel wird ein 8F-Fuhrungskatheter verwendet. In beiden GefalRen liegt ein
Draht und beide sind vordilatiert. Besonderer Wert wird auf die Dilatation des Seite-
nastes gelegt. Der erste Stent wird in den Seitenast vorgeschoben und der zweite
Stent in den Hauptast. Der Stent im Seitenast ragt etwa 5mm in den Hauptast. Der
Stent im Hauptast sollte immer proximal des anderen Stents enden. Der Stent im
Seitenast wird mit mindestens 12 atm eingesetzt. Dann wird der Ballon geleert und
vom Fuhrungskatheter entfernt. Nun wird ein Angiogramm gemacht, um ein moég-
lichst freies Lumen, einen guten Fluss, keine distale Dissektion und keine weiteren
Lasionen zu verifizieren. Falls ein weiterer Stent im Seitenast notwendig ist, wird das
jetzt getan. Auch nach der Entfernung des Ballons aus dem Hauptast wird ein Angi-
ogramm angefertigt. Ein Draht wird in den Seitenast vorgeschoben (kann einige Zeit
dauern). Zuerst wird versucht, mit dem kleinsten Ballon durch die Stentstreben in
den Seitenast zu gelangen. Falls das nicht gelingt, werden zunachst anderen Stre-
ben versucht. Ist das erneut nicht erfolgreich, werden fixierte Drahtballons verwen-
det, denn die abschlielRende Dilatation ist wichtig. Ein zweiter Ballon wird tGber den
Draht vorgeschoben, der im Hauptast gelassen worden war. Dann kann die Kissing-

balloon-Dilatation bei 8 atm durchgefuhrt werden.

Vorteile: Da beide Aste sofort funktionsfahig sind, ist die Technik besonders gut ge-

eignet, wenn der Seitenast funktionell relevant ist.
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Nachteile: Die abschlielende Kissing-balloon-Dilatation macht die gesamte Crush-
Technik mihsamer, weil diverse Stentstreben mit einem Draht und einem Ballon
sondiert werden mussen.

[Colombo 2005]

5.3.4. T-Stenting

Der erste Stent wird am Ostium des Seitenastes implantiert, wobei der Stent nicht in
den Hauptast hineinragt. Danach werden Ballon und Draht aus dem Seitenast ent-
fernt. Der zweite Stent wird in den Hauptast eingesetzt. Abschliel3end wird erneut ein
Draht in den Seitenast eingefuhrt und eine Kissing-balloon-Dilatation erfolgt. [Colom-
bo 2005]

5.3.5. Culotte-Technik

Die Culotte-Technik ist die vielseitigste der Bifurkationstechniken. Sie wurde zuerst
1996 von Chevalier et al. beschrieben. [Chevalier et al.1998] Im Gegensatz zur
Crush-, V-Stent- und modifizierten T-Technik missen bei dieser Technik nicht zwin-
gend zwei Stents implantiert werden, aber ein zweiter Stent kann eingesetzt werden,
wenn sich der Fluss im ungestenteten Gefald stark verschlechtert hat. Die Durchfuh-
rung beginnt mit der Dilatation der beiden Gefal3aste. Der Fuhrungsdraht aus dem
Seitenast wird entfernt und das Hauptgefald so gestentet, dass der Stent noch in das
Ursprungsgefal® ragt. Dann wird der Fihrungsdraht aus dem gestenteten Gefal3 zu-
rickgezogen und verwendet, um ihn durch die Streben des Stents in den Seitenast
zu legen. Bevor die Mdglichkeit zum Einsetzen eines zweiten Stents besteht, werden
die Streben mit einem Ballon erweitert. Mit der Implantation des zweiten Stents ent-
steht im Ursprungsgefal eine doppelte Stentschicht. Abschlielend wird eine Kis-

sing-balloon-Dilatation durchgefiihrt. [Melikan et al. 2004]
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5.3.6. ,V“-Technik

Ein Stent wird in den Hauptast distal des Seitenastursprungs und ein Stent in den
Seitenast implantiert. Der grof3te Vorteil dieser Technik ist, dass zu keiner Zeit der
Zugang zu einem der Aste verloren geht. AuBerdem ist vor einer abschlieBenden
Kissing-balloon-Dilatation kein erneutes Kreuzen der Dréhte erforderlich. Die Durch-
fihrung beginnt mit einer Dilatation der beiden Aste. Dann werden die Stents in den
Asten so positioniert, dass sie etwas (<5mm) in den Hauptast hineinragen. Die richti-
ge Lage der Stents wird immer in zwei Positionen verifiziert. Jeder Ballon wird da-
nach zuerst bei hohem Druck (>12 atm) individuell insuffliert. Zum Abschluss erfolgt
dann die Kissing-balloon-Dilatation (mit beiden Ballons gleichzeitig bei 8 atm dila-
tiert). Diese Technik ist besonders geeignet, wenn es sich um proximale Stenosen
(v.a. LCA) handelt und der Winkel zwischen den Asten kleiner als 90° ist. [Colombo
2005]



5.3.7. Vergleich der verschiedenen Bifurkationsinte

rventionsmaoglichkei-

ten
Technik | Winkel Vorteil Nachteil
Y-Stent | 30°-75° | Immer Zugang zu beiden Komplexe Technik
GefalRen Inkomplette Lasionsabdeckung
Mdglicherweise mehr als 3 Stents bendétigt,
relativ hohe mittelfristige Restenoserate und
Zielgefalreintervention
T-Stent Ideal Nur ideal fur rechtwinklige Besondere Vorsicht, dass die komplette Lasi-
90° Bifurkationen (anatomisch onsabdeckung gewahrleistet ist
selten) Mittelfristige Resultate sind mit einer Reste-
Immer Zugang zum noserate von >20% schlecht, auch mit DES
Hauptgefalrd
V-Stent Ideal = | Schnelle, leichte Methode Anwendung beschrankt auf spitze Winkel und
70° Immer Zugang zu beiden grofRkalibrige Gefalie
GefalRen 8F Katheter bendotigt
Metallische Neokarina kann thrombogen wir-
ken
Culotte 30%-90° | Exzellente Lasionsabde- Kein allzeitiger Zugang zu beiden GefalRen
ckung in beiden GefalRen Das Wiedereinflihren des Drahtes in die Ge-
6 F-Katheter kann ver- faRe kann problematisch sein
wendet werden Schlechte Restenoserate und hohe Rate an
Sofortkomplikationen bei BMS-Implantation;
keine Daten fur DES
Crush 30%-90° | Immer Zugang zum Wiedereinbringen des Drahtes in das Seiten-
Hauptgefafr gefafld kann problematisch sein
8 F Katheter benétigt

[Melikan et al. 2004]
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5.4. Ballonkatheter

Es gibt verschiedene Formen, Grél3en und Materialien von Ballonkathetern. Dazu
gehdoren die folgenden:

e On the wire: Der Fuhrungsdraht ist auf dem Ballon fixiert.

* Over the wire: Der Ballon wird Gber den Fuhrungsdraht als Leitschiene einge-
bracht.

* Monorail: Dies ist eine over the wire Variante. Nur der distale Teil des Ballon-
katheters wird vom zentral gelegenen Draht gefihrt.

* Autoperfusionskatheter: Dies ist ebenfalls eine over the wire Variante. Es be-
finden sich multiple Seitenlécher vor und hinter dem Ballon, die einen passi-
ven Blutdurchtritt durch das zentrale Lumen erlauben. Diese Katheter sind
besonders fir Patienten geeignet, die eine Stenoseokklusion nicht tolerieren
oder wenn eine prolongierte Dilatation notwendig ist.

Die Ballongrof3en variieren von 1,5-4 mm im entfalteten Zustand. Als Materialen fur
die Ballonkatheter werden Polyethylen, Polyvinylchlorid und Polyolefin-Kopolymer
verwendet. Daraus ergeben sich wiederum Ballonvarianten:

Compliant-balloon: Der Nominaldruck nimmt bei héherem Inflationsdruck um 10-20%
zu. (Polyvinylchlorid-Ballons)

Non-compliant-balloon: Der Nominaldruck nimmt auch bei héheren Driicken (16-
20atm) nicht zu. (Polyethylen-Ballons)

[Stierle, Nierstadt 2003b]

5.5. Beschichtete Stents und unbeschichtete Stents
5.5.1. Allgemein

Die perkutane Behandlung von Koronararterienstenosen wird derzeit in 80% der Fal-
le mit der Implantation von einem oder mehreren Stents durchgefihrt. Die primare
Erfolgsquote ist mit 95% sehr hoch. Allerdings bleibt die Rezidivstenose aufgrund
einer Hyperplasie der Neointima weiterhin ein gro3es Problem. Sie tritt je nach Risi-

kokonstellation der Patientenklientel und in Abh&angigkeit von den anatomischen Ge-
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gebenheiten in 15 bis tUber 50% der Féalle auf und fihrt in 10 bis tber 30% zur Ziel-
gefalireintervention. Aus diesem Grund wurden neue, beschichtete Stents entwi-
ckelt, die eine Reduktion der Restenoserate bewirken sollen. Alle bislang publizierten
Studien und Registerdaten zeigen, dass nach erfolgreicher Koronarintervention mit
DES-Implantation die Rate von Restenosen, erneuten Kathetereingriffen und By-
pass-Operationen reduziert ist. [Mudra et al. 2004]

5.5.2. Verschiedene Stents

Die ersten Stents waren selbstexpandierbare. Das heil3t, nach Entfernen einer
Schutzhille entfalten sich die Drahtspiralen selbst. Heute werden zumeist ballonex-
pandierbare Stents verwendet, die mithilfe eines Ballons eingebracht und expandiert
werden. Dadurch kénnen die Stents auf den Innendurchmesser des Gefélies (2,5-6
mm) gedehnt werden. Es stehen 4-40 mm lange Stents zur Auswahl. Diese wird in
Abhangigkeit von der Stenoseldnge getroffen. Heutzutage gibt es mehr als 40 ver-
schiedene Stents. Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene Bauarten. Die meisten
Stents werden aus kleinen Edelstahlrdhrchen mittels Lasertechnologie geschnitten,
weniger haufig werden Stents, die aus einer fortlaufenden Drahtspirale produziert
werden, eingesetzt. Auflerdem gibt es beschichtete Stents und unbeschichtete
Stents. Die Beschichtung kann z.B. aus Gold, Kunststoffen oder Medikamenten be-
stehen. Sie dient entweder der besseren Sichtbarkeit oder Reduktion der Gewebe-
und Blutreaktionen.

[12]

Da in dieser Studie nur Cypher- und Taxus-Stents als beschichtete Stents implantiert

wurden, beschrénkt sich die folgende Erlauterung auf diese beiden Varianten. Cy-
pher-Stents sind mit Sirolimus beschichtet und Taxus-Stents mit Paclitaxel.
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5.5.3. Vergleich von Cypher-Stents mit Taxus Stents

Cordis/J&J-Cypher ™-
Stent

TAXUS ™_stent

Stentplattform

BX-Velocity -Stent

Express'"-Stent

Polymerbeschichtung

Basecoat, Topcoat und Si-

Translute ™-

rolimus Polymerbeschichtung und
Paclitaxel
Medikament Immunsuppressivum Zytostatikum
Medikamentendosierung | 140pg/cm? 100pg/ cm?

Freisetzungskinetik

,Slow-release“-Kinetik

,Slow-release“-Kinetik

Wirkstoffabgabe

Ca. 80% in 30 Tagen

Ca. 10% innerhalb von 10
Tagen mit Konzentrations-
maximum innerhalb  der
ersten 48 Stunden; etwa 90
% verbleiben sequestriert
im  Tragerpolymer ohne
messbare weitere Paclita-

xel-Freisetzung

[Mudra et al. 2004]

5.5.4. Sirolimus

Sirolimus ist ein Immunsuppressivum. Das aus Streptomyces hygroscopius isolierte

Rapamycin (Sirolimus) bindet wie Tacrolimus an das Immunophilin FKBP-12. Der

Rapamycin/FKBP-Komplex blockiert aber

den Calcineurin-Calmodulin-Komplex

nicht, so dass Rapamycin die IL-2-Synthese nicht hemmt. Der Komplex bindet aber

an so genannte TOR-Proteine (targets of Rapamycin), die eine Phosphatidyl-Inositol-

3-Kinase-Domane besitzen und bei der IL-2 Signaltransduktion eine wichtige Rolle

spielen. Uber diesen Mechanismus soll Rapamycin die Proliferation von T- und B-

Zellen inhibieren. [Mutschler et al. 2001b] Sirolimus wird in Kombination mit Cic-

losporin und Glucokortikoiden zur Prophylaxe von Organabstol3ungen nach Nieren-
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transplantation bei Erwachsenen mit geringem bis mittelgradigem immunologischen

Risiko eingesetzt. [6].

5.5.5. Paclitaxel

Paclitaxel ist ein Mitosehemmstoff. Mitosehemmstoffe inhibieren entweder den Auf-
bau der Kernspindeln (z.B. Colchizin, Vinca-Alkaloide) oder den Abbau (Taxane).
Paclitaxel gehért zu den Taxanen. Taxane werden von verschiedenen Eibenarten
gebildet. Paclitaxel kommt in der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) vor.
Da der Bedarf mit den naturlichen Vorkommen nicht gedeckt werden kann, wird es
nunmehr partialsynthetisch aus den in europaischen Eibenarten in hinreichenden
Mengen vorhandenen Baccatin Il hergestellt. Taxane beschleunigen zunachst die
Mikrotubulibildung, binden dann aber an die B-Tubulinuntereinheit und verhindern so
die Desaggregation des Spindelapparats. In der G,-Phase zum Stofftransport gebil-
dete Spindeln kdnnen danach nicht mehr abgebaut werden. Insbesondere entstehen
keine Kernspindeln in der Mitosephase. Die Taxane blockieren also den Zellzyklus in
der G,-Phase bzw. der M-Phase, wodurch die Zellen schlief3lich absterben. Im Rah-
men der Behandlung kann es zur Resistenzentwicklung kommen. Sie beruht wahr-
scheinlich auf der Bildung von P-Glykoprotein oder einer Strukturédnderung der -
Tubulinuntereinheit. Das P-Glykoprotein ist in der Lage Zytostatika aus dem Innern
der Tumorzelle herauszupumpen und so die Konzentration in der Zelle auf ein nicht
toxisches Mald zu reduzieren. Es ist ein Transmembranprotein mit einem Molekular-
gewicht von 170 kD, das durch das Multi-Drug-Resistance-Gen (MDR1) kodiert wird
und die Fahigkeit zum Transport strukturell sehr unterschiedlicher Substanzen hat.
Paclitaxel wird systemisch angewendet bei metastasierendem Ovarial- oder Mam-
makarzinom und bei fortgeschrittenen Melanomen sowie Kaposi-Sarkomen. Uner-
wunschte Wirkungen von Paclitaxel sind eine kurzfristige Myelosuppression und eine
reversible periphere Neuropathie. Es wird in einer Dosierung von 175mg/m? Kérper-
oberflache mit Wiederholungsgabe nach frihestens 3 Wochen verabreicht. [Mutsch-
ler et al. 20014a]
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5.5.6. Zotarolimus

Zotarolimus (=ABT-578), ist ein vom Rapamycin hergeleitetes Immunsuppressivum.
Rapamycin wurde urspriinglich 1999 zur Pravention der Nierentransplantatabsto-
Bung zugelassen. Es ist das erste Zytostatikum, dass ausschlief3lich fir DES zur
Pravention von Restenosen eingesetzt wird. Zotarolimus ist die lipophilste aller fur
DES verwendeten Substanzen. Durch die Lipophilie wird einer zu schnellen Freiset-
zung der Substanz vorgebeugt. Zotarolimus inhibiert die Proliferation von humanen
glatten Muskel- und Endothelzellen. [Burke et al. 2006]

5.6. Statistische Auswertung
Bei der Beschreibung der Verteilung und Haufigkeiten der stetigen Merkmale wird in

Abhangigkeit von der Schiefe der Mittelwert mit der dazugehérigen Standardabwei-

chung oder der Median angegeben.
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6. Ergebnisse

6.1. Patientencharakteristika

6.1.1. Stammdaten

Die Daten von 73 Patienten mit Koronarintervention bei Hauptstammstenosen (1%

der Interventionen an der Universitatsklinik Mainz) wurden ausgewertet. Die Patien-

ten zeigen ein sehr weites Spektrum im prainterventionellen Erscheinungsbild. Es

wurden sowohl elektive als auch akute Eingriffe erfasst. Diese wurden an geschutz-

ten sowie an ungeschitzten Hauptstammen durchgefuhrt. In der Tabelle sind die

Stammdaten der 73 Patienten zusammengefasst.

Stammdaten

73 Patienten

Geschlecht

m=53 (73%); w=20 (27%)

Lebensalter (Mittelwert)

71 +10 (min:39; max: 87)
13 (18%) Patienten waren zum Inter-

ventionszeitpunkt tber 80

BMI (Mittelwert)

27,4+4,1 (min: 17,09; max: 40,76); 15

Patienten haben einen BMI > 30

1/2/3-Gefalerkrankung

1 Gefaly 2 (2,7%)

2 Gefalie 16 (21,9%)

3 GefaRe 55 (75,3%)
Arterielle Hypertonie 68 (93%)
Diabetes mellitus 23 (32%)
Nikotinabusus 25 (34%)
Adipositas laut Arztbrief 32 (44%)
Hyperlipidamie 59 (81%)
Familiare Vorbelastung 19 (26%)
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Risikofaktoren:

a b~ W N -

4 Patienten (5%)
15 Patienten (21%)
29 Patienten (40%)
21 Patienten (29%)
4 Patienten (5%)

LVEF (Median):
>61 %

41-60 %

<40 %

55%, (Minimum 20%, Maximum 70%)
15 (21%)
40 (55%)
16 (22%)

Additiver EuroSCORE
1-2 niedriges Risiko
3-5 mittleres Risiko
6-10 hohes Risiko

> 10 sehr hohes Risiko
Median: 9

3 Patienten (4%)

7 Patienten (10%)
36 Patienten (49%)
27 Patienten (45,4%)

Logistischer EuroSCORE (Median)

14,2% (Minimum 1,4%, Maximum
79,33%)

Hb vor der Intervention (Median)

13,2 g/dl (Minimum 9,1 g/dl, Maximum
17,5 g/dI)

Hb nach der Intervention (Median)

12,5 g/dl (Minimum 6,1 g/dl, Maximum
16,8 g/dI)

Ck vor der Intervention (Median)

67,0 U/l (Minimum 19 U/I, Maximum
3643 U/l)

Ck nach der Intervention (Median)

83,5 U/l (Minimum 31 U/l, Maximum
8475 Ul/)

INR (Median)

1 (Minimum 0,9, Maximum 1,8)

Crea vor der Intervention (Median)

1,1 mg/dl (Minimum 0,51 mg/dIl, Ma-
ximum 2,59 mg/dl)

Crea nach der Intervention (Median)

1,1 mg/dl (Minimum 0,56 mg/dl, Ma-
ximum 5,12 mg/dl)

Thrombozyten vor der Intervention (Median)

231,5/nl (Minimum 78/nl, Maximum
439/nl)
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Thrombozyten nach der Intervention (Median)

224/nl (Minimum 62/nl, Maximum
384/nl)

TNT vor der Intervention (Median)

0,01 ng/ml (Minimum <0,01 ng/ml,
Maximum 2,31 ng/ml)

TNT nach der Intervention (Median)

0,04 ng/ml (Minimum <0,01 ng/ml,
Maximum 24,17 ng/ml)

Das mittlere Alter war 71+ 10 Jahre (39-87 Jahre). Ein Funftel der Patienten waren

zum Interventionszeitpunkt tber 80 Jahre alt.

20—

i
o
1

Haufigkeit

Mean = 70,55
E Std. Dev. = 9,734
N=73

40 50 60 70 80 920
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Dreiviertel der Patienten unseres Patientenkollektivs waren mannlich, ein Viertel der
Patienten waren weiblich.
Geschlecht

B mannlich
B weiblich

Der durchschnittliche BMI lag bei 27,4+ 4,1, wobei 15 Patienten einen BMI grol3er als
30 hatten und damit per definitionem eine Adipositas hatten. Laut der Arztbriefe wa-
ren 44% der Patienten adipds. Eine Hypertonie lag bei 68 Patienten (93%) vor. Etwa
ein Drittel der Patienten litt an einem Diabetes mellitus, wobei nicht differenziert wur-
de, ob an einem insulinabhangigen oder einem insulinunabhangigen. Ebenfalls un-
gefahr ein Drittel der Patienten waren aktive Raucher. Bei drei viertel der Patienten
lag eine Hyperlipidamie vor. In dieser Studie wurde nicht differenziert, ob eine isolier-
te Hypertriglyceriddmie, eine isolierte Hypercholesterinamie oder ein kombinierte
Hyperlipidamie  vorlag. Eine  positive Familienanamnese  fir  Herz-
Kreislauferkrankungen lag in einem Viertel der Félle vor. Nach Addition der Risiko-
faktoren der einzelnen Patienten ergab sich, dass Uber die Hélfte der Patienten mehr

als zwei Risikofaktoren zugleich hatten.



55 Patienten hatten eine 3-GefalRerkrankung, 16 Patienten hatten eine 2-
GefalRerkrankung und 2 Patienten eine 1-GefalRerkrankung.

Gefalerkrankung
[ 1-GefaRerkrankung
[ 2-GefaRerkrankung
[0 3-GefaRerkrankung

Die mediane linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) war 55%, wobei das Mini-
mum bei 20% und das Maximum bei 70% lag. Eine LVEF unter 40% hatte ein Viertel
der Patienten.

LVEFsort
[l keineBestimmung
@ <31
O 31-50
W >50
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Der mediane additive EuroSCORE belief sich auf 9 Punkten und der mediane logis-
tische EuroSCORE auf 14,2%.

Risiko Einteilung Patienten additiver Euro- Mortalitat
SCORE
Niedriges Risiko EuroSCORE 1-2 3 Patienten (4%) 2 0,00%
14,00%
Mittleres Risiko EuroSCORE 3-5 7 Patienten (10%) 3,7 (CA)
Hohes Risiko EuroSCORE 6-10 36 Patienten (49%) 7,9 2,78%
Sehr hohes Risiko | EuroSCORE > 10 27 Patienten (37%) 14,4 37,03%

Einteilung nach Indikation

Patienten mit:

Additiver EuroSCORE

Logistischer Euro-

SCORE
Akutem Myokardinfarkt 14 42%
Kardiogenem Schock als Katheterindikation 16 54%
Kardiogenem Schock, aber nicht als Katherterindi- 14,1 44%
kation
Anderen Ursachen fir die Intervention 8,3 16%
Alle 9 14,2%

6.2. Hauptstammintervention

Das Spektrum reichte von elektiven bis hin zu Interventionen im kardiogenen

Schock. 14% der Interventionen wurden am geschutzten (bereits mit einem Bypass

versorgten) Hauptstamm, 86% am ungeschutzten (ohne vorhandenen Bypass)

Hauptstamm, 29% akut und 71% elektiv durchgefuhrt.
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Die folgende Tabelle ist eine Zusammenfassung der Interventionsdaten und wird im
Anschluss erlautert.
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Katheterintervention

Indikationen fur Katheter:
Instabile A.p.

Akuter MI

Stabile A.p.

Geplante Koronarintervention
Subakuter MI

Kardiogener Schock

Diagnostischer HK

29 Patienten (40%)
14 Patienten (19%)
13 Patienten (18%)
8 Patienten (11%)
4 Patient (5%)

3 Patienten (4%)

2 Patienten (3%)

Geschiutzter Hauptstamm

10 (14%)

Ungeschutzter Hauptstamm

63 (86%)

Schleuse

1 Patient

4 Patienten
1 Patient

39 Patienten
7 Patienten
9 Patienten

4 Patienten

A. brachialis (6 F)

A. femoralis links (6 F)
A. femoralis links (8 F)
A. femoralis rechts (6 F)
A. femoralis rechts (7 F)
A. femoralis rechts (8 F)

hatten einen zweiten arteriellen Zugang

Ballonkatheter Durchmesser

Minimum: 1,5 mm

Maximum: 4 mm

Ballonkatheter Lange

Minimum: 9 mm

Maximum: 20 mm

Dilatationsdruck [bar]

Mittelwert: 14,5 bar (Daten von 70 Patienten)

Minimum: 9 bar; Maximum: 20 bar

Dilatationszeit [s]

Mittelwert: 12,6 s (Daten von 70 Patienten)
Minimum: 5 s

Maximum: 20s

Anzahl der Insufflationen

i.d.R. eine Insufflation;

in drei Fallen zwei (Daten von 71 Patienten)

Stenosegrad vor PTCA

Mittelwert: 84% (Daten von allen Patienten)

Stenosegrad nach Stentimplantation

Mittelwert: 2,25% (Daten von 69 Patienten)
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Stents:

0 2 (3%)
1 28 (38%)
2 28 (38%)
3 13 (18%)
4 2 (3%)
Mittelwert: 1,8
Cypher: 74 (56%)
Taxus: 23 (17%)
BX Sonic Stent: 14 (11%)
Driver Stent: 12 (9%)
Micro-Driver Stent: 7 (5%)
Coroflex: 1 (1%)
Unbekannt 1 (1%)
132 Stents insgesamt
DES 57 Patienten (78%) bekamen mindestens einen be-
schichteten Stent £+ BMS
BMS 14 (19%) Patienten BMS (keinen einzigen DES)
Stentdurchmesser Mittelwert: 3,02 mm
Minimum: 2,5 mm
Maximum: 3,5mm
Stentlange Mittelwert: 18 mm

Minimum: 8 mm

Maximum: 33 mm

Kissing-balloon-dilatation

24 Patienten (33%)

Crush-Technik

6 Patienten (8%)

Culotte-Technik

18 Patienten (25%)

Bifurkationstenose

38 Patienten (52%)
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Medinaklassifikation

111 38 (52%)

100 11 (15%)

010 10 (14%)

011 5 (7%)

110 4 (5%)

001 4 (5%)

101 1 (1%)

Gp lIb/llla-Rezeptor-Antagonist 58 Patienten (79%);
Applikationsdauer: 28 h Mittelwert

Katheter-
indikation
Akuter

[l Myokard-
infarkt

stabile
@ Angina
pectoris

instabile
[ Angina
pectoris

subakuter
Myokard-
infarkt

kardiogener
O Schock

geplante
[l Koronar-
intervention

diagnos-
O tischer
Herzkatheter

Die haufigste Indikation fir den Herzkatheter in dieser Studie war die instabile Angi-
na pectoris (40%), gefolgt vom akuten Myokardinfarkt (19%) und der stabilen Angina
pectoris (18%). Seltener waren eine geplante Koronarintervention (11%), ein sub-
akuter Myokardinfarkt (5%), ein kardiogener Schock (4%) oder ein diagnostischer
Herzkatheter (3%) die Indikation. Insgesamt waren neun Patienten (12%) im kardio-
genen wéahrend der Intervention. Von diesen Patienten kamen acht im kardiogenen
Schock ins Herzkatheterlabor. Eine Patientin entwickelte wahrend der Intervention

einen kardiogenen Schock. Von diesen 9 Patienten starben 6, 4 intrainterventionell
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im kardiogenen Schock und 2 im Laufe des Krankenhausaufenthalts. Die folgende

Tabelle zeigt genauere Charakteristika der Patienten mit kardiogenem Schock.

Fallnummer 794 1128 1040 965 845 745 224 157 490
Alter 83 44 70 80 65 83 46 63 66
Additiver Euro- 14 13 17 15 16 13 12 13 14
SCORE

Logistischer 45 43 66 35 61 35 48 21 46
EuroSCORE (%)

IABP j/n n n n j n n j n ]
LVEF 48 35 45 25 30 65 45 50 <30
Hb vorher 14,7 9,1 k.A. 15,5 15,3 10,5 k.A. k.A. 15,2
Hb nachher 10,4 k.A. k.A. 16,8 12,4 9,1 k.A. k.A. 111
CK vorher 1437 1738 k.A. 54 3643 132 k.A. k.A. 67
CK nachher 3078 3428 k.A. 60 6118 907 k.A. k.A. 8475
TnT vorher 1,56 k.A. k.A. 0,43 2,31 0,07 k.A. k.A. <0,01
TnT nachher 5,64 k.A. k.A. 0,38 6,4 3,74 k.A. k.A. 24,17
INR 11 11 k.A. 11 11 1 k.A. k.A. 0,9
Crea vorher 0,89 1,31 k.A. 1,97 1,3 0,93 k.A. k.A. 0,97
Crea nachher 1,02 k.A. k.A. 2,16 1,43 1,22 k.A. k.A. 3,79
Thrombozyten 396 173 k.A. 222 321 161 k.A. k.A. 311
vorher

Thrombozyten 305 k.A. k.A. 231 255 158 k.A. k.A. 175
nachher

k.A. = keine Angabe mdglich

In der Regel (99%) wurde die Femoralarterie in Seldinger-Judkins-Technik zum Ein-

bringen der Schleuse punktiert. Lediglich in einem Fall wurde die A. brachialis in Sel-

dinger-Sones-Technik punktiert, weil der Patient vier Jahre zuvor nach einem Herz-

katheter eine arterielle Embolie der Arteria femoralis hatte und embolektomiert wur-

de. Die GrofRRe der Schleuse variierte zwischen 6 F und 9 F. Vier Patienten hatten

eine weitere arterielle Schleuse in der jeweils gegentberliegenden Femoralarterie

liegen. Es wurden verschieden Ballonkatheter verwendet, deren minimaler Durch-

messer 1,5 mm und der maximale 4 mm betrug. Die minimale Lange von verwende-

ten Ballonkathetern war 9 mm und die maximale 20 mm. Der Dilatationsdruck zur

61




Stentimplantation belief sich auf durchschnittlich 14,5 bar, wobei im Mittel ein Mal fur
12,6 s dilatiert wurde. Der mittlere Stenosegrad lag vor der PTCA bei 84% und nach
der Stentimplantation bei 2,25%.

254

20

154

Haufigkeit

10

Mean = 1,79
Std. Dev. = 0,865
N=73

Stentanzahl

Die durchschnittliche Anzahl der implantierten Stents war 1,8 und die Spannbreite
reichte von 0-4 Stents. Insgesamt wurden bei 73 Patienten 132 Stents implantiert.
Mit Abstand am haufigsten wurden Cypher-Stents (56%) eingesetzt. 78% der Patien-
ten erhielten mindestens einen und maximal vier DES. Ein Finftel der Patienten be-
kamen mindestens einen BMS und keinen einzigen DES. Zwei Patienten erhielten
keinen Stent. Bei einem Patienten liel3 die Stentart nicht mehr nachvollziehen. Der
mittlere Stentdurchmesser lag bei 3 mm, wobei das Minimum bei 2,5 mm und das
Maximum bei 3,5 mm war. Die Stentlange belief sich auf durchschnittlich 18 mm. Es
wurde wenigstens 8 mm und hochstens 33 mm lange Stents verwendet. Bei einem
Drittel der Patienten wurde eine abschlieende Kissing-balloon-dilatation durchge-
fuhrt. Sechs Mal wurde eine Bifurkationsstenose in Crush-Technik und 18 Mal mit
Culotte-Technik behandelt. Insgesamt lag bei 52% der Patienten eine Bifurkati-
onsstenose vor. Neun Patienten erhielten eine intraaortale Ballonpunmpe, die im
Bereich der Aorta descendens eingesetzt wird und der hamodynamschen Stabilisie-
rung von Patienten mit manifestem oder drohendem kardiogenem Schock dienen

soll. 58 Patienten bekamen GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten im Rahmen der Inter-
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vention zur Thrombozytenaggregationshemmung. Im Durchschnitt erfolgte die Gabe
uber 28 Stunden.

6.3. Follow-up nach Hauptstammintervention
6.3.1. Allgemein

Follow-up
B Tod
B Apoplex

O Zielgefalire-
intervention

[ Nicht-ZielgefaRre-
intervention

O sAT
[ Bypass-OP
O NSTEMI

O instabile Angina
pectoris

Von 69 Patienten (95%) ist ein Follow-up vorhanden. Durchschnittlich vergingen 144
Tage (4,8 Monate) bis zur ersten Kontrolle nach der Intervention. Bei 53 Patienten
liegt eine Kontrollangiographie vor und bei 21 Patienten liegt keine vor (zehn ver-
storbene Patienten, acht Patienten mit nicht invasiver Kontrolle, vier Patienten ohne
Follow-up). 66 Patienten verlieRen das Krankenhaus lebend. Alle Ereignisse, die im
Follow-up auftraten, werden im folgenden Abschnitt einzeln aufgelistet. Es kann also
sein, dass einige Patienten mehrfach genannt werden, da bei ihnen mehrere Ereig-
nisse im Follow-up aufgetreten sind. Darauf wird aber in den Erlauterungen hinge-
wiesen. Zehn Patienten (13%), die alle einen GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten be-
kommen hatten, hatten im Verlauf ihnres Krankenhausaufenthaltes eine Blutung. Zwei
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der Blutungen waren transfusionsbedurftig. Eine instabile Angina pectoris, die zu
einem erneuten Krankenhausaufenthalt flhrte, trat bei vier Patienten auf. Drei Pati-
enten hatten im Kontrollzeitraum einen NSTEMI. Weitere vier Patienten erhielten
nach durchschnittlich 170 Tagen einen Bypass. Eine subakute Stentthrombose trat
bei zwei Patienten auf. Eine Nicht-Zielgefal3reintervention (NTLR) fand bei 16% der
Patienten statt. Eine Zielgefal3restenose fand sich bei 11 Patienten. Eine Zielgefal3-
reintervention (TLR) wurde aber nur bei 10 Patienten durchgefihrt. Ein Patient erlitt
im Kontrollzeitraum einen Schlaganfall. Im Kontrollzeitraum nach der Krankenhaus-

entlassung verstarben flnf Patienten.

6.3.2. Medikation

ASS bei Entlassung 63 (95% der 66 lebend Entlassenen)

ASS bei Kontrolle 59 von 62 Kontrollen 95% (wg. Marcumarisierung)
Clopidogrel bei Entlassung 66 (100% der 66 lebend Entlassenen)

Clopidogrel bei Kontrolle 60 von 62 Kontrollen 97%

Gp lIb/llla-Inhibitor 58 (79%)

Marcumar 5 (7%)

Drei Patienten bekamen bei der Entlassung kein Aspirin, weil sie wegen eines Aor-
tenklappenersatzes Marcumar erhielten. Zusatzlich zum Marcumar wurde fir 6 Mo-

nate Clopidogrel verordnet.

Insgesamt nahmen vor der Intervention funf Patienten Marcumar. Drei Patienten
wurden bereits zuvor erwahnt. Zwei weitere Patienten sollten zunéchst die kombi-
nierte Therapie aus ASS und Clopidogrel einnehmen. Wobei der Patient, der Mar-
cumar aufgrund von Vorhofflimmern verschrieben bekommen hatten, die kombiniert
Therapie mit beiden Medikamenten fiir 12 Monate durchfihren und anschlieRend
das Marcumar weiter einnehmen sollte. Die andere Patientin erhielt das Marcumar
zur Nachsorge einer Bypass-OP. Sie sollte ASS fur einen Monat und Clopidogrel
uber 12 Monate nehmen. Nach einem Monat sollte die Marcumartherapie erneut ge-

startet werden.



6.3.3. Subakute Stentthrombose (SAT)

Zwei Patienten (3%) erlitten eine subakute Stentthrombose.

Fallnummer 96 720
Alter 71 87
Geschlecht m M
Tage nach Intervention 62 7

LVEF 60% 40-45%
Additiver EuroSCORE 7 16
Logistischer EuroSCORE 6,3% 57,31%
1/2/3-GefalRerkrankung 3 2
Rauchen i J
Adipositas n N
Hypertonie j

Diabetes mellitus n N
Hyperlipidamie i J
Familiare Vorbelastung n N

Interveniertes Gefal

LCA, RIVA, RCX

LCA, RIVA, RCX

Stenosegrad 90% 90%
DES j J
Kissing-Prozedur i J
Bifurkation i J
Culotte-Technik j J

Stents fur die Hauptstammbifurkation

2x Taxus: 3,5/20; 3/16

2x Cypher Stent: 3/18; 3/23
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Verlauf beim Patienten mit der Fallnummer 96:

Die Anamnese des Patienten mit der Fallnummer 96 wird im Abschnitt akuter Myo-
kardinfarkt dargestellt. Er erlitt namlich im Kontrollzeitraum sowohl einen NSTEMI,

eine SAT als auch eine Bypassoperation.

Verlauf beim Patienten mit der Fallnummer 720:

Die Aufnahme des Patienten mit heftigen thorakalen Schmerzen erfolgte Gber unse-
re Notaufnahme. Bei positivem Troponin wurde die Indikation zur Akut-PTCA ge-
stellt. In der Koronarangiographie zeigte sich ein 2-Gefal3-KHK mit einer proximalen
RIVA-Stenose und einer Plaque im Hauptstamm der linken Kranzarterie. Diese kom-
plexe Stenose wurde interveniert und mit zwei drug-eluting-Stents versorgt. Nach der
Hauptstamme-Intervention wurde der Patient kreislaufstabil und suffizient spontan
atmend zur Uberwachung auf die Intensivstation tibernommen. In der Nacht kam es
unter R-Blockertherapie zu Bradykardien unter 30/min. Am Folgetag wurde das Dila-
tationsergebnis kontrolliert (gutes Ergebnis) und eine RCA-Stenose dilatiert. 13-
Blocker und Digitalis wurden abgesetzt und die Herzfrequenz steigerte sich auf 55-
60/min. Der postinterventionelle Verlauf gestaltete sich vollig unauffallig, insbesonde-
re zeigte sich kein Hamatom oder Aneurysma spurium der Leiste. In der Nacht vom
7. auf den 8. postinterventionellen Tag kam es zu heftigen Durchféllen und zu galli-
gem Erbrechen. Am 8. postinterventionellen Tag klagte der im Stuhl sitzende Patient
uber ein flaues Gefuhl im Magen, kurz darauf kollabierte er. Bei Pulslosigkeit und
Schnappatmung wurde sofort eine kardiopulmonale Reanimation begonnen. Nach
Anschluss an den Monitor konnte eine Asystolie dokumentiert werden. Ein posthum
ausgewertetes Langzeit-EKG zeigte als initiales Ereignis eine Kammertachykardie,
die nach kurzer Zeit in eine Asystolie mindete. Nach Gabe von hohen Dosen Supra-
renin und Atropin kam es zu Kammerflimmern, das mit Amiodaron und mehrmaliger
Defibrillation durchbrochen werden konnte, danach bestand jedoch weiter Asystolie.
Nach Intubation und Beatmung, weiteren 20 Minuten Herzdruckmassage und weite-

rer Suprareningabe liel3 sich kein suffizienter Kreislauf wiederherstellen, so dass die
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ReanimationsmalRnahmen abgebrochen wurden. Der Patient verstarb in der Asysto-

lie.
6.3.4. Verstorbene
Fall- Ge- Al- | 1/2/3- | Add. Eu- Log. Euro- Uber- Todesursache
nummer | schlecht | ter GE roSCORE SCORE lebens-
zeit
1128 M 44 3 13 43% 0 kardiogener Schock
1040 M 70 3 17 66% 0 kardiogener Schock
224 M 46 2 12 48% 0 kardiogener Schock
157 M 63 2 13 21% 0 kardiogener Schock
720 M 87 2 18 76% 8 Kammertachykardie-
Asystolie
845 M 65 3 16 61% 4 kardiogener Schock
490 M 66 3 14 46% 2 Sepsis>MODS
356 M 64 3 10 22% 168 metastasiertes
Urothel-CA
1013 M 71 2 11 25% 156 plétzlicher Herztod
571 W 69 3 15 39% 49 Sepsis>MODS
659 M 61 3 15 33% 87 Pneumonie>Sepsis
808 M 58 3 3 2% 130 ANV post Apoplex

MODS= Multiorgandysfunktionssyndrom; CA= Karzinom; ANV= akutes Nierenversagen

12 Patienten verstarben. Sieben Patienten starben vor ihrer Entlassung aus dem
Krankenhaus. Von diesen sieben Patienten verstarben vier noch wahrend der Index-
intervention im kardiogenen Schock. Insgesamt starben finf Patienten an nicht kar-
dialer Ursache. Die durchschnittliche Uberlebenszeit aller Verstorbenen betrug 50
Tage. Die funf Patienten, die das Krankenhaus lebend verliel3en und trotzdem star-
ben, hatten eine durchschnittliche Uberlebensdauer von 118 Tagen. Von diesen finf
Patienten starb ein Patient an einem plétzlichen Herztod. Die anderen vier Patienten
starben infolge eines akuten Nierenversagens, eines Multiorganversagens, eines
bronchial und pulmonal metastasierten Urothelkarzinoms oder eines nekrotisieren-
den Ulcus cruris (durch pAVK) mit folgender Sepsis. Alle Patienten, die intrainterven-
tionell starben, verstarben im kardiogenen Schock. Bei den drei Patienten, die den
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Eingriff primar tberlebten, aber im Krankenhaus verstarben, war die Todesursache
einmal ein Multiorganversagen, einmal ein kardiogener Schock und eine Kammerta-

chykardie mit folgender Asystolie.

Die aktuellen Anamnesen der Patienten, der Patienten, die verstarben:

1. Der Patient mit der Fallnummer 1128 kam im kardiogenen Schock und hatte
bereits eine Bypass-OP. Nach der Intervention und weiterhin in instabilem Zu-
stand wurde am gleichen Tag ein zweiter Herzkatheter durchgefuhrt und der
Hauptstamm interveniert. Der Patient verstarb im kardiogenen Schock.

2. Die Ubernahme des Patienten mit der Fallnummer 1040 ins Herzkatheterlabor
erfolgte Uber die Notaufnahme im prakardiogenen Schock bei Verdacht auf
akuten Myokardinfarkt. Der Notarzt war initial wegen starksten thorakalen
Schmerzen und einem Kollaps gerufen worden. Bei Eintreffen des Notarztes
war der Patient bereits deutlich hAmodynamisch eingeschréankt und respirato-
risch instabil, so dass nach EKG-Dokumentation von Hebungen in | und den
prékordialen Ableitungen die Verdachtsdiagnose eines akuten Myokardinfark-
tes gestellt und der Patient zur invasiven Diagnostik in die Uniklinik Mainz 0-
berwiesen wurde. Nach Eintreffen des Patienten im Herzkatheterlabor wurde
der Patient bewusstlos und reanimationspflichtig. Unter sofort eingeleiteten
und wahrend der gesamten Katheterprozedur durchgefiihrten Reanimations-
mafl3nahmen konnte in der Koronarangiographie ein proximaler Hauptstamm-
verschluss festgestellt werden. Die RCA war ebenfalls schwer atherosklero-
tisch geschadigt. Trotz wiederholter Ballondilatation des Hauptstammes liel3
sich auch unter hohen Suprarenin-Gaben kein adaquater Abfluss des Kon-
trastmittels erreichen. Daraufhin wurden die prolongierten Reanimationsmal3-
nahmen unter Bertcksichtigung der Schwere des Koronarbefundes und der

bis dahin frustranen Intervention nach ca. ¥z bis % Stunde eingestellt.
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3. Der Patient mit der Fallnummer 224 kam im kardiogenen Schock ins Herzka-
theterlabor. Trotz erfolgreicher Rekanalisation des Hauptstammes verstarb

der Patient im kardiogenen Schock.

4. Der Patient mit der Fallnummer 157 kam im prakardiogenen Schock, reanima-
tionspflichtig ins Herzkatheterlabor. Seit ca. 3 Tagen litt er an rezidivierenden
AP-Beschwerden. An jenem Tag hatte er Ubelkeit, Erbrechen und weiterhin
AP-Beschwerden. Patient war bereits kaltschweil3ig, aber noch ansprechbar.
Jedoch war der Blutdruck nicht messbar. Auf der Intensivstation erfolgten die
kardiopulmonale Reanimation und Intubation. Mehrfache Gabe von Suprare-
nin und Atropin bei persistierender Drucklosigkeit und bradykarden Phasen
zeigten keinen Erfolg. Einmalig wurde bei Kammerflimmern defibrilliert. Nach
der Anlage eines ZVK in die rechte V. jugularis interna sowie der Anlage einer
arteriellen Schleuse in die rechte A. femoralis und Stabilisierung des Kreis-
laufs wurde der Patient unter hohen Katecholamindosen ins Herzkatheterla-
bor zur Akut-Intervention verlegt. Noch vor der Darstellung der Koronargefal3e
wurde der Patient erneut reanimationspflichtig. In der Koronarangiographie
zeigte sich ein Hauptstammverschluss. Es gelang, diesen unter Reanimati-
onsbedingungen zu rekanalisieren. Ein externer Schrittmacher wurde ange-
legt. AnschlieRende erfolgte die Hauptstamm-PTCA mit Stentimplantation. Es
zeigt sich ein ausreichender Fluss in dem Gefal3. Dennoch persistierte die e-
lektromechanische Entkoppelung. Auch nach Implantation der IABP konnte
kein arterieller Druck aufgebaut werden. Insgesamt dauerte die kardiopulmo-
nale Reanimation tber 70 Minuten. Der Patient wurde direkt den herzchirurgi-
schen Kollegen vor Ort mit der Frage der notfallméafigen kardiochirurgischen
Intervention vorstellt. Bei dauerhaft fehlender Zirkulation trotz erdffnetem
Hauptstamm wurde die Reanimation erfolglos abgebrochen.

Die Anamnesen der 3 Patienten, die noch vor der Entlassung starben:

1. Die Aufnahme des Patienten mit der Fallnummer 720 erfolgte mit heftigen

thorakalen Schmerzen tber die Notaufnahme. Bei positiven Troponin wur-
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de sich zur Akut-PTCA entschlossen. In der Koronarangiographie zeigte
sich ein 2-Gefal3-KHK mit einer proximalen RIVA-Stenose und einem Pla-
que im Hauptstamm der LCA. Diese komplexe Stenose wurde interventiert
und mit zwei DES versorgt. Nach der Hauptstamme-Intervention wurde der
Patient kreislaufstabil und suffizient spontan atmend zur Uberwachung auf
die Intensivstation verlegt. In der Nacht kam es unter 3-Blockertherapie zu
Bradykardien unter 30/min. Am folgenden Tag wurde das Dilationsergeb-
nis kontrolliert (gutes Ergebnis) und eine RCA-Stenose dilatiert. Die R3-
Blocker und Digitalis wurden abgesetzt und die Herzfrequenz steigerte
sich auf 55-60/min. Der postinterventionelle Verlauf gestaltete sich vollig
unauffallig, insbesondere zeigte sich kein Hamatom oder Aneurysma spu-
rium der Leiste. Sechs Tage spater kam es in der Nacht jedoch zu heftigen
Ubel riechenden Durchféllen und galligem Erbrechen. Am Tag darauf klag-
te der Patient im Stuhl sitzend uber ein flaues Gefuhl im Magen, kurz dar-
auf kollabierte er. Bei Pulslosigkeit und Schnappatmung wurde sofort eine
kardiopulmonale Reanimation begonnen. Nach Anschluss an den Monitor
konnte eine Asystolie dokumentiert werden. Ein posthum ausgewertetes
Langzeit-EKG zeigte als initiales Ereignis eine Kammertachykardie, die
nach kurzer Zeit in eine Asystolie miindete. Nach Gabe von hohen Dosen
Suprarenin und Atropin kam es zu Kammerflimmern, das mit Amiodaron
und mehrmaliger Defibrillation durchbrochen werden konnte, danach be-
stand jedoch weiter Asystolie. Nach Intubation und Beatmung, weiteren 20
Minuten Herzdruckmassage und weiterer Suprareningabe liel3 sich kein
suffizienter Kreislauf wiederherstellen, so dass die Reanimationsmaf3nah-

men abgebrochen wurden. Der Patient verstarb in der Asystolie.

. Der beatmete Patient mit der Fallnummer 845 wurde aus einer anderen

Klinik im kardiogenen Schock zur invasiven kardialen Diagnostik Uber-
nommen. Der Patient war zuvor vom Notarzt bei Kammerflimmern 8-mal
defibrilliert worden. Zuvor hatte keine Laienreanimation stattgefunden. A-
namnestisch bestand eine ca. 5-minutige Hypoxiezeit. Koronarangi-

ographisch zeigte sich die RCA kollateralisiert und die RCX verschlossen.
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Eine hochgradige Stenose am Ubergang des Hauptstammes zum RIVA
wurde gestentet. Initial lag der pulmonalarterielle Druck bei 70 mmHg. In
Abhangigkeit vom neurologischen Status sollte zunachst eine ACVB-OP
diskutiert werden. Im weiteren Verlauf zeigte der Patient jedoch deutliche
Zeichen eines hypoxischen Hirnschadens in Form von generalisierten My-
oklonien. Nach Rucksprache mit einem neurologischen Konsiliarius waren
diese klinischen Zeichen in Kombination mit den Insulten in der Anamnese
als prognostisch ungunstig zu werten. Ein wiederholtes Ausschleichen der
Sedation zur Beurteilung der Neurologie verlief frustran. In Anbetracht die-
ser ungunstigen Prognose und nach wiederholter Ricksprache mit den
Angehdrigen wurde keine weitere Maximaltherapie mehr durchgefihrt. Der

Patient verstarb vier Tage spater.

. Die stationdre Aufnahme des Patienten mit der Fallnummer 490 erfolgte
Uber das Herzkatheterlabor mit akutem Vorderwandinfarkt im beginnenden
kardiogenen Schock. Bereits zu Beginn der Katheteruntersuchung musste
der Patient vier Mal defibrilliert und intubiert werden. Bei der Intubation
kam es zum Erbrechen, so dass eine Aspiration von Mageninhalt nicht
ausgeschlossen werden konnte. In der Koronarangiographie zeigte sich
ein ausgedehnter, rupturierter Plaque im Hauptstamm sowie ein Ver-
schluss von LAD und RCX bei funktionellem RCA-Verschluss. Die hinzu
gerufenen Herzchirurgen sprachen sich gegen eine operative Revaskulari-
sierung bei fehlender Anschlussmoglichkeit aus. Daraufhin erfolgte der er-
folgreiche Versuch der Hauptstamm-PTCA und Stentversorgung unter Ab-
ciximab-Gabe sowie die Anlage eine IABP. Im weiteren klinischen Verlauf
auf der Intensivstation bot der Patient unter hochdosierten Katecholaminen
trotz IABP keine stabile Hadmodynamik. Pulmonal war der Patient unter
hohem inspiratorischen Sauerstoffanteil (FiO,: 0,8) auf niedrigem Niveau
stabil. In der transthorakalen Echokardiographie (TTE) zeigte der Patient
eine hochgradig reduzierte linksventrikulare Funktion bei Akinesie der
Vorderwand. Der pulmonalarterielle Verschluss-Druck war mit 25 mmHg

erhoht. Im weiteren stationaren Verlauf kam es trotz maximaler intensiv-
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medizinischer MalRnahmen zu einem progredienten Multiorganversagen
mit Beteiligung der Leber, Niere und Lunge. Zwei Tage nach der Interven-

tion verstarb der Patient.

Die Anamnese der Patienten, die im Kontrollzeitraum verstarben:

1. Die Ubernahme des Patienten mit der Fallnummer 356 erfolgte aus der Not-
aufnahme bei AKS. In der durchgefihrten Koronarangiographie zeigte sich
eine schwere 3 GefalRerkrankung mit Hauptstammstenose. Eine RCA-
Intervention gelang aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht. Die Untersu-
chung und Intervention musste zunachst wegen eines beginnenden Lungen-
odems des Patienten abgebrochen werden. Unter intensivmedizinischer U-
berwachung und kontrollierter Diurese liel3 sich der Patient gut rekompensie-
ren. Das Ramipril wurde bei akuter Niereninsuffizienz nach Kontrastmittelex-
position bis dato pausiert. Die Nierenretentionsparameter und die CK normali-
sierten sich schnell, so dass in einer zweiten Intervention unter Verwendung
einer IABP, der Hauptstamm und der RIVA erfolgreich dilatiert und gestentet
werden konnten. Die IABP und beide arteriellen Bestecke wurden zeitgerecht
entfernt, die Pulse waren stets palpabel und die Leisten blande. Der Patient
wurde kardial beschwerdefrei entlassen. Aufgrund des hepatisch und pulmo-
nal metastasierten Urothelkarzinoms verschlechterte sich der Allgemeinzu-
stand des Patienten. Er erhielt erneut Chemotherapien. Sein Sohn pflegte ihn

zu Hause. Nach 5 ¥~ Monaten verstarb er zu Hause.

2. Der Patient mit der Fallnummer 1013 mit koronarer 2-GefalRerkrankung kam
zur Koronarangiographie. 3 Tage nach Feststellung einer Hauptstammsteno-
se wurde die Intervention durchgefuhrt. Dabei wurde eine Stentimplantation in
den RIVA (Cypher) und eine Hauptstammintervention/LAD/RCX (2x Cypher
3.5/18mm) in Culotte-Technik mit Kissing-PTCA unter IABP Unterstiitzung
durchgefuhrt. Der Patient hat eine cerebrovaskulare Verschlusskrankheit mit
leichtgradigen Stenosen der ACE beidseits und eine brachiofacial betonter
Hemiplegie links nach Apoplex. Periinterventionell erfolgte eine Unterstiitzung

mittels IABP. Nach Entfernung des arteriellen Punktionsbesteckes und des
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Druckverbandes zeigten sich unauffallige Verhaltnisse im Bereich der Leis-
tenarterien, der Pulsstatus war unverandert zum Vorbefund. Der Patient wur-
de beschwerdefrei entlassen. Der Patient verstarb ca. finf Monate nach der

Intervention an plétzlichem Herzversagen bei der Gartenarbeit.

. Die Patientin mit der Fallnummer 571 erhielt aufgrund eines NSTEMI eine Ko-
ronarangiographie, die Bypasse zeigten sich verschlossen, die proximale
RIVA und der proximale RCX hochgradig stenosiert. Wéahrend der Angi-
ographie musste die Patientin dreimal defibrilliert werden. Danach kam es zu
keinen weiteren Rhythmusereignissen wahrend des Aufenthaltes. Die Patien-
tin wurde in der HTG-Konferenz vorgestellt und das interventionelle Vorgehen
mittels Dilatation der proximalen LAD beschlossen. Zwei Tage spater erfolgte
die erfolgreiche Hauptstamm/proximale LAD PTCA mit CYPHER-
Stentimplantation und RCX-PTCA. Unter Aggrastat und Heparin war die Pati-
entin beschwerdefrei und hdmodynmisch stabil. Nach erfolgter Intervention
am Hauptstamm und LAD entwickelte die Patientin ein akutes Nierenversa-
gen, welches auch trotz Volumengabe und forcierter Stimulation der Nieren,
progredient verlief. Nach Verlegung in die Nephrologie besserte sich die Nie-
renfunktion und die Patientin war kardial beschwerdefrei. 1 %> Monate die Pa-
tientin nach der Entlassung wurde die Patientin mit septischem Krankheitsbild
aus einem anderen Krankenhaus tibernommen. Der Fokus konnte nicht iden-
tifiziert werden. Unmittelbar vor dem Transport in unsere Klinik wurde die Pa-
tientin respiratorisch instabil und sie wurde intubiert. Im Rahmen der Sepsis
wurde sie zunehmend kreislaufinstabil und es kam mehrmals zu Kammer-
flimmern, welches schliel3lich zum Pumpversagen fuhrte. Sie starb 1 %2 Mona-

te nach der Intervention.

. Die stationare Aufnahme des Patienten mit der Fallnummer 659 erfolgte bei
AZ-Verschlechterung mit Eintriibung, Sattigungsabfall und Fieber um 39,5 °C.
Unter der auf Station begonnenen Antibiose sowie vorsichtiger Volumenzu-

fuhr kam es rasch zur klinischen Verbesserung. Sechs Tage spéater konnte er-
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folgreich eine Hauptstammintervention mit zwei CYPHER-Stentimplantationen
durchgefiihrt werden. Passager wurde eine IABP implantiert. Postinterventio-
nell imponierte ein deutliches Hamatom der linken Leiste. Aul3erdem wurde
eine Schrittmacherkontrolle durchgefihrt. Der Patient war in reduziertem All-
gemeinzustand. Er verstarb circa 3 Monate nach der Intervention an einer
Sepsis. Diese wurde verursacht durch einen nekrotisierten Unterschenkel in-
folge einer fortgeschrittenen pAVK. Der Patient hatte eine Operation verwei-

gert.

Der Patient mit der Fallnummer 808 kam 2 Jahre nach einer Bypass-OP zur
Koronarangiographie ins Krankenhaus. Dort wurde eine Hauptstammstenose
festgestellt, die 6 Tage spater interveniert wurde. Der Patient verlie3 das
Krankenhaus beschwerdefrei. Circa vier Monate spater wollte er trotz pl6tzlich
aufgetretener Fazialisparese und Bitten der Angehérigen nicht ins Kranken-
haus. Schlief3lich hat der Hausarzt ihn ins Krankenhaus eingewiesen. Dort lag
er auf der Normalstation und sein Allgemeinzustand verschlechterte sich wei-
ter. Er wurde auf die Intensivstation verlegt und dann in ein gré3eres Kran-
kenhaus zur Dialyse verlegt. Er wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzu-
standes ins kinstliche Koma versetzt und verstarb 8 Tage nach dieser Mal3-

nahme (4 ¥2 Monate nach der Indexintervention im) Nierenversagen.

6.3.5. Bypass-OP

Vier Patienten (5%), ASS und Clopidogrel wurden von allen vier Patienten einge-

nommen. Die Bypass-OP erfolgte durchschnittlich 120 Tage nach der Intervention.

Fallnummer 870 96 1213 1031
Geschlecht w m m m
1/2/3-Gefalerkrankung 2 3 3 2

Indikation instabile Angi- diagnostischer geplante Koronarin- | akuter Myo-
fur Katheter na pectoris Herzkatheter tervention kardinfarkt
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Bifurkation J j N n
Tod N n N n
additiver EuroSCORE 8 7 8 9
logistischer EuroSCORE 10,16% 6,3% 13,32% 14,53%
Rauchen i J n
Adipositas J n N n
Hypertonie J i J j
Diabetes mellitus N n N i
Hyperlipidamie N | J i
Familiare Vorbelastung J n J i
Tage nach Intervention bis | 209 442 26 1
Bypass-OP

Anamnesen der Patienten mit Bypass-OP

1. Die Patientin mit der Fallnummer 870 kam mit Angina pectoris Beschwerden

zur Koronarangiographie. 5 Tage spéater wurde eine Hauptstammintervention
durchgefiihrt. Hierbei fand eine primére Stentimpantation in den RIVA und
den HS/RCX/LAD in Culotte mit Kissing-Technik statt. Die Patientin war unter
Aggrastat und Heparin i.v. durchgehend subjektiv beschwerdefrei. Im Labor
fand sich keine Erh6hung der kardialen Enzyme. 209 Tage nach der Interven-
tion wurde aufgrund erneuter Beschwerden ein ACVB-OP (IMA auf LAD, Ve-
ne sequentiell auf PLAL1 und PLA2, Vene singular auf RIVP) durchgefuhrt. Die
Patientin war im weiteren postoperativen Verlauf durchgehend kardial be-

schwerdefrei sowie rhythmusstabil.

. Die Anamnese des Patienten mit der Fallnummer 96 wird im Abschnitt akuter

Myokardinfarkt dargestellt. Er erlitt namlich im Kontrollzeitraum sowohl einen

NSTEMI, eine SAT als auch eine Bypassoperation.

. Der Patient mit der Fallnummer 1213 kam zur invasiven Koronardiagnostik bei
stabiler Angina pectoris und Belastungsdyspnoe. Die Untersuchung konnte
problemlos durchgefihrt werden. Hierbei zeigte sich eine koronare 3-
Gefallerkrankung. Der Befund wurde mit den Kollegen der Herz-Thorax- und
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Gefal3chirurgie besprochen und eine Bypass-OP wurde geplant. Circa einen
Monat spéater erfolgte die ACVB-OP (IMA auf LAD, Vene seq. PLA1 und
PLA2). Postoperativ war der Patient beschwerdefrei. Das Sternum war stabil
und die Wundheilung unauffallig. Es ergab sich kein Anhalt fiir eine periopera-
tive Myokardischamie. Die Entziindungsparameter waren rasch rucklaufig und
es bestand kein Anhalt fir eine akute Entztiindungskonstellation. Der Patient
konnte bereits auf der Station mobilisiert werden. Der weitere Verlauf gestalte-

te sich unauffallig. Eine AHB-Mal3ihahme wurde vom Patienten abgelehnt.

. Der Patient mit der Fallnummer 1031 wurde mit einem akuten Myokardinfarkt
in die Klinik eingeliefert. Im Herzkatheterlabor wurde eine PTCA und Sten-
timplantation einer hochgradigen RIVA Stenose durchgefihrt. Eine weitere
hochgradige RIVA Abgangsstenose wurde nicht interveniert. Nach Ruckspra-
che mit den Herzchirurgen wurde eine umgehende chirurgische Sanierung als
indiziert angesehen. Es wurde dann am nachsten Tag eine ACVB-OP mit
LIMA auf RIVA durchgefiihrt. Die Operation verlief komplikationslos. Der Pati-
ent war nach der OP kreislaufstabil, klagte aber Uber dauerhafte thorakale
Schmerzen schon direkt postoperativ. Zusatzlich hatte der Patient symptoma-
tische Bradykardie mit Dyspnoe, Schwindel und Kaltschweil3igkeit, intermittie-
rende AV-Blockierungen Ill. Grades. Aus diesem Grund wurde er passager
Uber die intraoperativ eingesetzten Schrittmacherdrahte gepacet. 10 Monate
nach der Bypass-OP ist der Patient weitgehend beschwerdefrei und leidet
weder unter Angina pectoris Beschwerden noch unter Dyspnoe.
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6.3.6. Blutungen

Blutung
= Ilileaigﬁblutung
m Ef(;oAA)bfall
O Ef(—)@()bfall

operative

[ Blutungs-
behandlung

58 (79%) Patienten bekamen einen Gp llb/llla-Inhibitor Gber durchschnittlich 28
Stunden postinterventionell. Bei 10 (13%) Patienten traten Blutungen auf. Alle 10
Patienten erhielten einen Gp llb/llla-Inhibitor. Es traten keine cerebralen Blutungen
auf. Das Ausmalf} der Blutungen reichte von einer leichten Nachblutung bis hin zu
einem transfusionsbedurftigen retroperitonealen Hamatom. Im Detail traten 5 mal
leichte Hamatome auf, einmal Teerstuhl bei einer Patientin mit einem Colon ascen-
dens CA auf, einmal rezidivierende Hamatemesis, ein deutliches Hadmatom, eine Hb-

relevante Oberschenkeleinblutung und eine retroperitoneale Blutung auf.

Der Patient mit der Hb-relevanter Leisteneinblutung war gegen arztlichen Rat zu friih
mit noch liegendem Druckverband aufgestanden. Es trat eine massive, Hb-wirksame
Einblutung (14->9,8mg/dl) in die linke Leise ein. Nach Volumengabe und notfallma-
Biger Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten kam es zur klinischen Stabilisie-

rung.
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Das retroperitoneale Hamatom wurde in einer postinterventionell durchgeftihrten
Computertomographie des Abdomens diagnostiziert und wurde noch am gleichen
Tag ausgeraumt. Insgesamt erhielt die Patientin 5 EKs. Der Hb war im wiederholten
Routinelabor stabil. Postoperativ kam es passager zu einem Abfall der Thrombozy-

ten bis auf 100/nl welche sich spontan wieder erhdhten.

Ein Aneurysma spurium trat auf.

6.3.7. Myokardinfarkt

Drei Patienten erlitten im Kontrollzeitraum einen Myokardinfarkt. Alle Patienten Uber-
lebten den Infarkt und den Krankenhausaufenthalt. Drei Patienten mit NSTEMI er-
hielten eine Reintervention am Hauptstamm. Bei einer Patientin mit akutem Myo-
kardinfarkt wurde die RCA interveniert bei gutem Ergebnis nach Hauptstammsten-

ting. Der akute Myokardinfarkt trat bei diesen vier Patienten im Mittel nach 44 Tagen

auf.

Fallnummer 347 1117 96
Geschlecht m m m
1/2/3-GefalRerkrankung 3 3 3

Indikation

fur den 1. Katheter

Instabile Angina

pectoris

Z.n. Myokardinfarkt

diagnostischer Herz-
katheter

Bifurkation

n

j

Tod

n

n

additiver EuroSCORE

10

13

logistischer EuroSCORE

19,77%

35,47%

Rauchen

n

n

Adipositas

j

n

Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

Familiare Vorbelastung
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Tage nach Intervention bis 29 84 60
Myokardinfarkt

Restenose bei Kontrolle 80 70 90

Reintervention Zielgefal j j j

Reintervention Nichtzielgefald n n n

Anamnese der Patienten vor dem NSTEMI im Kontrollzeitraum

1. Der Patient mit der Fallnummer 347 wurde von der inneren Notaufnahme mit

dem Bild eines NSTEMI ins Herzkatheterlabor ibernommen. In der Korona-
rangiographie  zeigte sich die bekannte schwere koronare 3-
Gefasserkrankung: Es erfolgte eine Dilatation einer In-Stent-Restenose am
Abgang der RCX und mehrere Dilatationen im Hauptstamm/RCX-Bereich. Die
arterielle Punktionsstelle wurde mit dem Duett-System verschlossen. Im
Rahmen der Herzkatheteruntersuchung kam es zur kardialen Dekompensati-
on. Eine rasche Besserung erfolgte nach intravendser Applikation von Diureti-
ka und kontrollierter Nachlastsenkung. Des Weiteren zeigten sich deutliche
Beinédeme. Eine radiologisch verifizierte vom Hausarzt bereits anbehandelte

Pneumonie rechts basal wurde mit Ceftriaxon weiterbehandelt.

Der Patient mit der Fallnummer 1117 wurde aus einer anderen Klinik bei aku-
tem NSTEMI Ubernommen. Hier war der Patient einen Tag zuvor mit einer
AP-Symptomatik vorstellig geworden. Er habe zuvor 3 Tage versehentlich
kein Clopidogrel eingenommen. Im EKG waren initial ST-Streckensenkungen
Uber der Vorderwand evident. In der direkt durchgefiihrten Koronarangi-
ographie zeigte sich eine filiforme RCX-Abgangsstenose im Stentbereich und
eine hohergradige RIVA-Abgangsstenose sowie ein bekannter Venenbypass-
Verschluss. Der Verschluss der arteriellen Punktionsstelle erfolgte mittels An-
gioseal-Verschlusssystem. Der Druckverband konnten bei regelrechten Ver-
haltnissen im Bereich der Punktionsstelle zeitgerecht entfernt werden. Der
weitere Verlauf gestaltete sich regelrecht. Der Patient war durchgehend kar-

dial beschwerdefrei sowie rhythmusstabil.
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3. Der Patient mit der Fallnummer 96 wurde mit einem NSTEMI in der Nacht von
der urologischen Station Ubernommen. Bei dem Patienten war eine koronare
3-GefalRerkrankung bei guter linksventrikularer Funktion und eine vor einem
Monat gestentete Hauptstammstenose bekannt. 2 Tage zuvor war eine tran-
surethrale Prostataresektion durchgefuhrt und seit 5 Tagen ASS und Clopi-
dogrel pausiert worden. In der Koronarangiographie zeigte sich ein
Hauptstammthrombus und somit eine SAT. In gleicher Sitzung konnte eine er-
folgreiche PTCA und Taxus-Stentimplantation des Hauptstammes durchge-
fuhrt werden. Der CK-Wert stieg bis auf maximal 1157 U/l und war seitdem
regredient. Bei deutlicher laborchemischer Infektkonstellation ohne sicheren
Fokus wurde eine antibiotische Therapie mit Levofloxacin und Ceftriaxon ein-
geleitet. In der durchgeflhrten Rontgen-Thorax-Untersuchung zeigte sich der
Verdacht auf ein Infiltrat rechts basal. Die laborchemischen Infektparameter
waren im weiteren Verlauf deutlich rticklaufig. Bei vorbestehender Nierenin-
suffizienz und nach Kontrastmittelgabe sollten regelméRige Kontrollen der Re-
tentionsparameter stattfinden. Auf Empfehlung der Urologen wurde die Antibi-
ose weitergefuhrt. Diese waren bei einer Restharnmenge von > 40ml mit dem
postoperativen urologischen Verlauf zufrieden. Zur Entlassung wurde um die
konsequente Fortfihrung der Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel
fur mindestens 12 Monate - ASS 100 zeitlebens gebeten. 3 Monate nach der
Reintervention kam der Patient kardial beschwerdefrei zur geplanten Kontrol-
le. Wahrend dieser Kontrolle wurde eine proximale RIVA-Stenose mit einem
Driver-Stent gestentet. Einen Monat spater kam der Patient mit einem STEMI
mit kardiogenem Schock (CKmax 1.400U/1). In diesem Zusammenhang wurde
eine PTCA und Cypher-Stentimplantation einer hochgradigen RIVA-In-Stent-
Stenose und Cypher-Stentimplantation einer RCX Abgangsstenose im Sinne
eines Hauptstammaquivalents durchgefihrt. Weitere 6 Monate spéater wurde
der Patient mit einem NSTEMI (CKnax 243U/l) bei RIVA-Rezidivstenose und
kardialer Dekompensation mit alleiniger PTCA behandelt. Im darauf folgenden
Monat wurde eine 2-fache ACVB-OP durchgefthrt. Es musste aufgrund einer
Nachblutung eine Rethorakotomie durchgefiihrt werden. Danach musste auf-
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grund einer Wundinfektion eine Wundrevision durchgefiihrt werden. Der Pati-

ent konnte das Krankenhaus lebend und in gebessertem Zustand verlassen.

6.3.8. Instabile Angina pectoris

Vier Patienten hatten ein AKS im Kontrollzeitraum. Bei zwei Patienten wurde die ver-

schlossene RCA interveniert bei gutem Ergebnis im Hauptstamm nach Stentimplan-

tation. Die anderen zwei Patienten erhielten eine Reintervention am hochgradig

restenosierten Hauptstamm. Durchschnittlich nach 102 Tagen trat die instabile Angi-

na pectoris, die zur Reintervention fihrte, auf.

Fallnummer
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Reintervention n j ] n
Zielgefald
Reintervention j (RIVA) n n j (RCA)
Nichtzielgefafr

6.3.9. Apoplex

Ein Patient erlitt ca. 4 %2 Monate nach der Intervention einen Apoplex. Zunachst wei-
gerte er sich, ins Krankenhaus zu gehen. Nach progredienter Zustandsverschlechte-
rung liel3 er sich doch in ein Krankenhaus einweisen. Dort verschlechterte sich sein
Zustand weiter. Er wurde in eine andere Klinik verlegt, in der er an die Dialyse kam

und ins kinstliche Koma versetzt wurde. Er verstarb schlie3lich am Nierenversagen.

6.3.10. Reintervention

Bei 37 (56%) Patienten von 66 Patienten, die das Krankenhaus lebend verliel3en,
wurde keine Reintervention am Zielgefal3 oder Nichtzielgefal? vorgenommen. Von
vier der 66 Patienten fehlen Kontrolldaten. Die folgende Tabelle zeigt die Daten der

37 Patienten ohne Reintervention.

Additiver EuroSCORE 8,5
Logistischer EuroSCORE 18,6%
Stentanzahl (Mittelwert) 1,7
111-Stenose 17 Patienten

6.3.10.1. Nichtzielgefald

Eine Nicht-ZielgefaRreintervention (NTLR) fand bei 12 Patienten statt. Drei der Inter-

ventionen waren im Voraus geplante Interventionen.
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6.3.10.2. Zielgefald

Eine ZielgefalRrestenose fand sich bei 11 Patienten 15% des Gesamtkollektivs. Ins-
gesamt belief sich der Restenosegrad des Zielgeféal3es bei den Patienten, die eine
invasive Kontrolle hatten, auf 24%. Eine Zielgefal3reintervention (TLR) wurde bei 10

Patienten durchgefuhrt.
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7. Diskussion

7.1. Allgemein

Die Pravalenz der Herz- und Kreislauferkrankung steigt mit zunehmendem Alter, wie
die folgende Statistik der American Heart Association zeigt.
Prevalence of Cardiovascular Diseases in Americans

Age 20 and Older by Age and Sex
NHANES: 1999-2002

i 864
Eg_ : S VN | 750778 [
%70 B Men | 651 B
(b= il | Women |
60 L—=_""""_1 k54 565
=
o 50
= a0 362 366
o
2 30
g 20H12
& 10 ; : ;
| . 2 |
0720-33 35-44 45-54 55-64 65-74 75+
Ages
Sowrce: CDC/NCHS and NHLBI. These data include CHD, CHF, stroke arid
hypertension.
[10]

Da die Lebenserwartung weiter ansteigt und eine zunehmende Alterung der Bevol-
kerung festzustellen ist, wird auch die Pravalenz der Herz- und Kreislauferkrankun-
gen weiter zunehmen. Eine weitere Statistik der American Heart Association stellt
die wachsende Zahl an Todesfallen durch Herzerkrankungen dar. Dies soll die Be-
deutung der Herz- und Kreislauferkrankungen hervorheben und zeigen, warum die
Behandlungsmethoden und Therapiemdglichkeiten weiterentwickelt werden mussen,

um einen optimalen Profit fir den Patienten zu erreichen.



Deaths From Diseases of the Heart
United States: 1900-2002
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Note: See Glossary on page 58 for an explanation of "Diseases of
the Hearl.” Total cardiovascular disease data are nol available
for much of the period covered by this chart,

Source. CINCHS

[10]

Beim Vergleich der Literaturquellen mit den eigenen Ergebnissen gibt es Schwierig-
keiten, da die beschriebenen Kollektive sich stark unterscheiden. Die Variabilitdt be-
zieht sich nicht nur auf die Grol3e und somit die Aussagekraft der Studien, sondern
auch auf die Risikofaktoren und den prainterventionellen Zustand der Patienten. Es
zeigen sich Unterschiede hinsichtlich der Prognose zwischen Patienten mit ge-
schitztem (mit vorhandenem Bypass) versus ungeschitzten (ohne vorhandenen
Bypass) Hauptstamm, zwischen elektiven und akuten Eingriffen sowie zwischen
DES- und BMS-Implantation. Um eine Ubersicht zu verschaffen, wurde die folgende

Tabelle erstellt.
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Tabelle: Zusammenfassung von Studien tUber Hauptstamminterventionen:

Studie + | Akut Haupt- DES/ BMS Patien- | Prozedurer- Komplikatio- Follow- Langzeitkomplika-
Publika- @/ stamm tenzahl | folg nen im Kran- | up tionen
tions- Elek- | ge- kenhaus
jahr tiv schitzt
(e) 9y
unge-
schitzt
()
[Park et | e u 102 DES, 223 100% (beide | keine DES: Restenoserate insg:
al 2005a] 121 BMS Gruppen) 11,7+ DES 7%; BMS:
3,4 30%.
Monate; | Zielgefal3restenose:
BMS: DES 2,3%; BMS:
30+13,7 | 26,3%
Monate TLR: DES: 2%;
BMS: 17%;
Kein Tod oder Ml
nach einem Jahr
[Silvestri | e u Keine Aussage 140 100 1 Monat nach | Keine Nach 6 Monaten:
et al. Intervention: 3 | exakte 5% Tod; 2% MI; 9%
2001] % Tod; 1% | Angabe | CABG, 17,4% TLR
SAT; 1% MI
[Takagi e u 39 Patienten: nur | 67 97 75% MI; 3% | 31+ 23 | 16,4 % Tod;
et al. Stents; 25 Patienten: CABG Monate 3% MI; 7,5% CABG,;
2002] Stents+Atherektomie; 3 23,9% TLR;
Patienten nur Atherek- 31,4% Restenose
tomie
[Valgi- e g BMS 86 181 BMS: 98%; 1 Monat nach | 503 BMS:
migli et DES: 99% Intervention: Tage Tod 16%; Ml 12%;
al. u DES 95 BMS: 7% Tod; CABG 16%; 23%
2005a] 25% M, 1% TLR
CABG; 2% TLR DES:
DES: Tod: 14%; MI:4%;
11% Tod; 19% TLR 6%
Mi
[Wong et | e u Keine Angabe 55 100 Keine 16,1+ Tod: 2%; 13%
al 1999] CABG; 4% TLZ,
Restenoserate insg.
26%
[Tanetal | HR u Keine  Angabe; 15 | 278 Keine Anga- | 13, 7% Tod 19 24,2% Tod; 9,8%
2001] 46%, Patienten erhielten nur be Monate Ml;  9,4% CABG;
NR PTCA 24% Reintervention
54%
[Park et | e u BMS 42 100% keine 10,2+ 12% CABG; 5%
al 1998b] 4,7 Reintervention;
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Monate Restenose 22%;
17% instabile Angi-
na pectoris
[Hof- e u Keine Angabe 13 92% 8% CK-Anstieg; | 1217 TLR 15%; NTLR
mann et 8% Ballonrup- | Monate 15%;
al 1999] tur; Restenose 15%
8% SAT
[Black et | e u Keine Angabe 92 100% 4% Tod 7,345,8 /% Tod; 4% Rein-
al 2000] Monate tervention; 2%
CABG; 10% NTLR
Keeley et | 183 219 g; Nur  12%  erhielten | 273 Keine Anga- | Keine Angabe 24+10 g: 1% Re-PTCA;
al. 1999] | e; 54 u Uberhaupt Stents be Monate 0,5% MI; p0,9%
0a CABG; 7% Tod;
u: 9% Re-PTCA; 7%
MI; 6% CABG; 31%
Tod
[O'Keefe | 10 a; | 84 g; 33 | Keine Angabe 127 e: 94%; Tod: Ca. 3| a70% Tod,
et al. | 84 u a: 90% eg: 2,4 % Jahre 30% Uberlebende
1989] eg; eu: 9,1%; a: alle CABG
33 eu 50%
[Chieffo elek- | u DES (85 Patienten), 64 | 85 DES: 100%; | DES: 6% Ml Ca. 6 | DES: 4% Tod; 19%
et al. | tiv Patienten:  historische BMS: 95% BMS: 3% | Monate TLR; 19% Resteno-
2005a] Vergleichgruppe BMS CABG; 8% M, se;
2% Reinterven- BMS: 14% Tod;
tion 31% TLR; 31%
Restenose
Mainz 71% 63 u, 57 DES; 73 99% Insg: 10% Tod; | 144 Insg.16% Tod, 5%
2005 e, 109 14 BMS 1% CABG, | Tage CABG; 3% SAT; 4%
29% 2 keinen Stent 1%SAT,; 3% | (4,8 NSTEMI; 5% insta-
a EK’s Monate) | bile AP; 14% TLR
[Elis et |91 e; | u Ca. 50% erhielten | 107 a: 75%; a: 69% Tod; e: | 1549 29,1% Tod insg.;
al 1997] 16 a Stents, ca. 25% Athe- e: 99% 12% Tod; 15% | Monate 22% Restenose;
rektomie; 20% PTCA,; MI; 1% CABG; 32% Ereignisse
5% Rotablation 36% EK'’s (Tod, MI, CABG)

MI=Myokardinfarkt; DES= Drug-eluting-stent; BMS= Bare metal stent; EK= Erythrozytenkonzentrat; CABG= coronary artery bypass graft;

AP= Angina pectoris; TLR= ZielgeféRreintervention; NTLR= Nichtzielgefalireintervention a= akut; e= elektiv; g= geschitzt; u= ungeschitzt;

HR= Hoch-Risiko; NR=Niedrig-Risiko; eg= elektiv geschitzt; eu= elektiv ungeschiitzt

87




7.2. Vergleich der eigenen Hauptstamminterventione  n mit Literaturquellen

7.2.1. Primarerfolg bei Hauptstammintervention

Die interventionelle Therapie der koronaren Herzerkrankung wurde durch die Einfih-
rung der Ballondilatation von Andreas Grintzig 1977 initiiert. Von dieser Zeit an hat
sich diese Methode immer starker durchgesetzt und gehoért seit etwa zehn Jahren zu
den Standardverfahren in der Behandlung der koronaren Herzerkrankung (KHK). Die
technischen Fortschritte betreffen die Konstruktion und die Materialien der Fih-
rungskatheter, der Fuhrungsdrahte und der Ballons, aber auch die Réntgentechno-
logie mit Einfiihrung der digitalen Bildverarbeitungen und der filmlosen Archivierung.
Die Zahl der Patienten, die interventionell behandelt werden, nimmt weiterhin zu.
[Poyen et al 2003; Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften 2006] Der primare Prozedurerfolg liegt je nach Studiendesign (elekti-
ve versus akute Interventionen) und Studiengroé3e zwischen 75-100%. [siehe Tabel-
le: Zusammenfassung von Studien tUber Hauptstamminterventionen]. In Mainz wurde
eine primare Erfolgsquote von insgesamt 99% erreicht. Bei akuten Interventionen lag
die Erfolgsquote bei 95% und bei elektiven bei 100%. Daraus lasst sich schliel3en,
dass die Hauptstammintervention eine durch erfahrene Untersucher gut durchfthr-

bare Intervention ist.

7.2.2. Elektive versus akute Interventionen

Das Outcome ist bei akuten Interventionen schlechter als bei elektiven Interventio-
nen. So liegt die Mortalitat im Krankenhaus bei akuten Interventionen zwischen 50-
70%. [O’Keefe et al 1989; Ellis et al. 1997] Sehr gering ist die Mortalitat bei den aku-
ten Interventionen in Mainz. Von den 73 untersuchten Patienten wurde bei 29% akut
interveniert. Die Mortalitat der Akutinterventionen lag bei im Vergleich zu anderen
Studien mit 33% deutlich geringer. Bei elektiven Interventionen sieht die Erfolgs-
prognose insgesamt noch erfreulicher aus, wobei es von Bedeutung ist, ob die Inter-
vention am geschutzten oder ungeschutzten Hauptstamm durchgefihrt wird. Bei den

elektiven Interventionen am ungeschitzten Hauptstamm liegt die Mortalitatsrate im
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Krankenhaus zwischen 0-13,7% und in der Follow-up-Phase zwischen 0-24,2%.
Beim geschutzten Hauptstamm liegt die Mortalitatsrate in der Follow-up-Phase zwi-
schen 2-7%. [siehe Tabelle: Zusammenfassung von Studien Gber Hauptstamminter-
ventionen]. Keiner der Patienten mit einer elektiven Intervention am geschitzten o-
der ungeschutzten Hauptstamm verstarb in Mainz wahrend des Krankenhausaufent-
haltes. Vier Patienten (7,5%) aus der Gruppe der elektiven Patienten verstarben im
Kontrollzeitraum, davon drei Patienten (5,5%) an einer nicht kardialen Ursache. Ins-
gesamt verstarb 1 von 10 Patienten (10%) mit geschutztem Hauptstamm und 11 von

63 Patienten (17%) mit ungeschitztem Hauptstamm.

7.2.3. Medikation

Da Koronarstenting eine verstarkte Thrombozytenaggregation und eine verstarkte
Oberflachenexpression von adhéasiven Glykoproteinen induziert, ist eine antithrom-
botische Therapie notwendig. Die Erkenntnis, dass diese Mechanismen zur Patho-
genese der thrombotischen Komplikationen beitragen, fuhrte zur Entwicklung von
effektiveren antithrombotische Medikamenten. Hierzu werden Clopidogrel und die
GPIllIb/llla-Rezeptorantagonisten gezahlt. Dennoch blieb die Frage nach der besten
antithrombotischen Therapie nach einer Koronarintervention und Stentimplantation
lange Zeit umstritten. Hierbei ging es primar um die Frage, ob die duale antithrombo-
tische Therapie mit Clopidogrel und Acetylsalizylsdure der Therapie mit oraler Anti-
koagulation und Acetylsalizylsaure kardialen Ereignisse und Mortalitatsratetiberlegen
ist. Aul3erdem wurde untersucht, ob unter der dualen antithrombotischen Therapie
vermehrt Blutungsereignisse auftreten. In einer Meta-Analyse von Rubboli et al.
2005 wurden vier Studien (ISAR, STARS, FANTASTIC und MATTIS) mit insgesamt
2436 Patienten ausgewertet. Hierbei zeigte sich eine signifikante Risikoreduktion des
gesamten primaren Outcomes, der nicht fatalen Myokardinfarkte und der Reinterven-
tionen unter der Therapie mit Clopidogrel und Acetylsalizylsaure. Ein positiver aber
statistisch nicht signifikanter Effekt wurde auch hinsichtlich gré3erer Blutungen und
Stentthrombosen beobachtet. Diese Ergebnisse wurden in der folgenden Tabelle

von Rubboli et al. 2005 veranschaulicht.
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Total primary outcome

RR: 0.41 {95% Cl 0.25-0.69)
NNT: 22 (95% Cl 14-45)

RR:0.73 {0.26—2.18)

{cardiac death, nonfatal M, —l—
need for repeat revascularization)

Total mortality .
Nenfatal MI —.—

Meed for repeat
revascularization

Major bleeding

Stent thrombosis on
angiography

RR: 0.50 {95% Cl 0.30-0.83)
MNT: 55 (95% Cl 34-142)

RR: 0.29 (95% Cl 0.16-0.56)
NNT: 33 (95 Cl 20-100)

r RR:0.36 (95% CI 0.14=1.02}

— RR:0.26 (95% Cl 0.06-1.14)

T T T T
0.2 04 0.6
Dual antiplatelet better

[Rubboli et al. 2005]

o0& 10 1.2 1.4 16 1.8 20

OAC + ASA better

RR=Relatives Risiko
ASA=Acetylsalizylsdure
OAC=0Orale Antikoagulation

NNT=Number needed to

% ARR
B —
[ oAc+asa
I: Dual antiplatelet =
&
4
%
L—].'I‘}'a Bl
2- o
=2.0%
—L ~2.6%
o ' T T
Total events  Death  Monfatal Ml Repeat Major Vascular Stent
revasc, bleedings  complic, thrombosis

ASA=Acetylsalizylsdure
OAC=0Orale Antikoagulation

ARR= absolute Risikoreduktion

Revasc.=Reskularisation
[Rubboli et al. 2005]

treat

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt deswegen hinsichtlich der Ver-

meidung von Tod und lebensbedrohlichen Komplikationen nach koronarer Sten-
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timplantation die Gabe von Clopidogrel. Die Einnahmedauer der Erhaltungsdosis von
75mg/Tag Clopidogrel sollte nach Implantation eines unbeschichteten Stents 1 Mo-
nat betragen und nach Implantation eines beschichteten, medikamentenfreisetzen-
den Stents 6-12 Monate. [5] Patienten mit definierten Risikomerkmalen sollten periin-
terventionell mit einem intravendsen GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten behandelt
werden. In der Vorbehandlung ist bei unbekanntem Koronarstatus Tirofiban oder
Eptifibatide einzusetzen. Abciximab ist zu verwenden, wenn bei bekanntem Koronar-

status eine PCI innerhalb von 24 Stunden geplant ist. [4]

In Mainz wurden als Standardtherapie post Stentimplantation eine Kombinationsthe-
rapie aus 75mg/Tag Clopidogrel und 100mg Acetylsalizylsdure entsprechend der
derzeitigen Leitlinien durchgefihrt. Lediglich drei Patienten erhielten bei der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus eine vom Standardschema abweichende Medikation.
Diese Patienten hatten alle einen Aortenklappenersatz und waren aus diesem Grund
marcumarisiert. Zusatzlich erhielten die 80% der Patienten mit Hauptstamminterven-
tion in ein GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten fur durchschnittlich 28 h. Blutungskompli-
kationen traten nur bei Patienten auf, die einen GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten er-

halten hatten.

Die Kombination von Aspirin und Clopidogrel inhibiert nur die Cyclooxygenase im
Arachidonsaurestoffwechsel und die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation.
GPIllIb/llla-Rezeptorantagonisten verhindern dagegen den Ablauf der gemeinsamen
Endstrecke fir die Thrombozytenaggregation. Sie erreichen also den starkeren Ef-
fekt. In der gegenwartigen, randomisierten klinischen Studie fuhrte die Vorbehand-
lung mit einer loading dose von Clopidogrel (450 mg) plus Aspirin zu einer fast
50%igen Inhibition der Plattchenaggregation. Im Vergleich dazu wurde mit Abcixi-
mab plus Clopidogrel plus Aspirin eine 90%ige Inhibition erreicht. Allerdings konnte
kein zusatzlicher kardioprotektiver Effekt von Abciximab hinsichtlich Tod, Myokardin-
farkt oder ZielgefalRrevaskularisation erzielt werden. Dies koénnte dadurch erklart
werden, dass bereits mit einer rechtzeitigen loading dose von Clopidogrel eine opti-
male Antikoagulation erreicht wird. Aus diesem Grund ist bei elektiven Eingriffen eine
zusatzliche von GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten nicht erforderlich. CK-MB-Anstiege
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nach der Intervention bei diesen Patienten sind eher durch weiter distale Atheroem-
bolisation als durch Thrombembolisation verursacht. Deshalb sollte der Einsatz von
distalen Protektionssystemen in diesen Situationen diskutiert werden. [Claeys et al.
2005] Allerdings ist der Einsatz distaler Protektionssysteme weder mit einem verbes-
serten mikrovaskularen Fluss noch mit einer gré3eren Reperfusionsrate oder einer
reduzierten InfarktgroRe oder einem verlangerten ereignisfreien Uberleben verbun-
den. [Stone et a. 2005b] Die folgende Tabelle zeigt die Inzidenz von MACEs wah-
rend der ersten sechs Monate nach der Intervention. Es gab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen. (Aspirin+Clopidogrel+Abciximab und As-
pirin+Clopidogrel). [Claeys et al. 2005]

Y
20
i 6
10- 0 Abciximab
B O no abciximab
n_ﬁ_L‘ : ' - :
D MI TLR MACE

D= Kardialer Tod
MI= non-fatal Myokardinfarkt
TLR= Zielgefal3reintervention

[Claeys et al. 2005]

Insgesamt muss also eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung vor der Gabe von
GPIllIb/llla-Rezeptorantagonisten getroffen werden. Bei elektiven Patienten verspricht
die Gabe nach der Studie von Claeys et al. 2005 keine zuséatzlichen Erfolg. In indivi-
duellen Fallen kdnnen sie aber sehr effektiv sein. So gibt es Fallbeispiele, bei denen
eine Thrombusauflosung im Hauptstamm durch Gabe von Abciximab (GPIib/llla-
Rezeptorantagonist) in Kombination mit Aspirin und Heparin oder Clopidogrel er-

reicht werden konnte. [Gupta et al. 2005] Die Indikation muss nach der bisherigen
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Datenlage also von Fall zu Fall gestellt und es sind weitere randomisiert, multizentri-

sche Studien erforderlich, um die Datenlage zu sichern.

GroRRere Operationen an Patienten mit singularer oder dualer antiaggregatorischer
Therapie sind in Abhangigkeit von Fachgebiet und Eingriffsgro3e mit einer bis zu
2,5-fachen Zunahme von Blutungskomplikationen verbunden. Allerdings ist das vor-
gesehene préaoperative Absetzen der antiagregatorischen Therapie (5 Tage praope-
rativ) in bis zu 10,2% der Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen zu rechnen.
[Burger et al. 2005, Moore, Power 2004, Schneider et a. 2006] Insbesondere in den
ersten 4-6 Wochen nach koronarer Stentimplantation ist das Risiko bei vorzeitigem
Absetzen der antiaggregatorischen Therapie fur eine subakute Stentthrombose und
daraus resultierendem Myokardinfarkt erhdht. [Schneider et a. 2006] Ist praoperativ
eine Stentimplantation notwendig oder unumganglich, muss die bevorstehende Ope-
ration, falls sie dringend erforderlich ist, unter der antiaggregatorischen Therapie
durchgeflihrt werden. Bei elektiven Operationen mussen die vorgeschrieben Zeiten
bis zur ausreichenden Endothelialisierung des Stents, die ein sicheres Absetzen er-
maoglichen, eingehalten werden. Die alleinige Heparinisierung ist vor ausreichender
Endothelialisierung des Stents zum Schutz vor kardiovaskularen Ereignissen nicht
ausreichend. [Schneider et a. 2006] Bei dem Patienten mit der Fallnummer 96, der in
Mainz eine SAT erlitt, war vor einem Monat eine Hauptstammstenose mit einem
DES gestentet worden. Dann wurden 5 Tage vor einer transurethralen Prostatare-
sektion ASS und Clopidogrel pausiert. In der Koronarangiographie zeigte sich ein
Hauptstammthrombus und somit eine SAT. Diese Erfahrung bestétigt, dass die Anti-
koagulation bis zur vollstandigen Endothelialisierung nicht vorzeitig abgesetzt wer-

den sollte.

7.2.4. Subakute Stentthrombose (SAT)

Es werden drei Mechanismen fur die SAT angenommen. Zunachst einmal wirken
metallische Stents als Fremdkdrper thrombogen. Aul3erdem kommt es wahrend der
Intervention zu kleineren Geféal3verletzungen, die zu einer Mediatorenfreisetzung fuh-

ren und damit sowohl die Plattchenaggregation als auch die extrinsische Gerin-

93



nungskaskade aktivieren. Des Weiteren spielen Plaquerupturen in der Pathogenese
eine Rolle. Die Inzidenz der Stentthrombosen ist seit dem Beginn der Stentimplanta-
tionen Ende der 80er Jahre von ca. 25% auf zwischenzeitlich etwa 4% zurtickge-
gangen. [Mak et al. 1996] Drug-eluting stents haben gezeigt, dass sie die Resteno-
serate reduzieren kénnen. Trotzdem wird weiterhin kontrovers diskutiert, ob diese

Stents thrombogener sind als die herkommlichen BMS. [Kuchulakanti et al. 2006]

Faktoren, die bei der Entwicklung einer Stentthrombose eine Rolle spielen:

Stent bezogene Faktoren:
« Stentlange
» Stentanzahl
e Stentgeometrie [siehe Abb. Stentarten]
* DES oder BMS
» Stentmaterial (nichtrostender Stahl, Tantalum, Nitinol)
0 SAT-Rate: Palmaz-Schatz-Stent (3,7%) <GianturcoRoubin-Stent
(7,9%) <Wiktor Stent (10%) <Strecker Stent (12,7%) <Wall Stent
(13,1%) [Mak et al. 1996]
Abb. Stentarten:

Wiktor Stent

Palmaz-Schatz-Stent

' Gianturco-Roubin-
Stent

Nitinol-Stent

Wall Stent

[Stierle, Nierstadt 1999a]
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Technik bezogene Faktoren:

Antikoagulationsschema

Vollstdndige Apposition des Stents an die Gefaldwand
Vollstdndige Expansion des Stents

Hohere Stentimplantationsdriicke (=12atm)

GrolRRere Ballondurchmesser (Ballon:Stent; 1:1)

Patienten bezogene Faktoren:

stabile/instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt

koronarer Perfusionsdruck, Koronarperfusion, LVEF

Vorerkrankungen: Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, Entzin-
dungen

Akutes postinterventionelle Nierenversagen

Vorzeitiges Aussetzen der antiaggregatorischen Therapie

Lasionsbezogene Faktoren:

Geringer GefalRdurchmesser
Lasionsexzentrizitat
Stenosegrad
Ostiale Beteiligung, Bifurkationslasionen
Prasenz eines intrakoronaren Thrombus
Totalverschluss
Dissektion wahrend der Stentimplantation
Bypassgefalie
Gefalie, die hypo-, akinetisches Myokard versorgen
Kollateralisierung
»poor distal runoff*
0 SAT-Rate: RCA (2,9%)< RCX (7,9%)< LAD (10,1%)

[Mak et al. 1996; Moussa et al. 1996, Kuchulakanti et al. 2006, Spaulding et al. 2006]
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Diese Tabelle zeigt eine Zusammenstellung von einigen Studien, in denen die SAT-

Rate untersucht wurde.

Autor/Publikationsjahr Studie Patientenanzahl  Stent SAT-Rate
[Andrew, Serruys 2005] Single-centre 2512 DES 1-1,5% (early),
0,35% (late)
BMS 1,2% (early)
[11] Endeavor | 100 DES 1%
Endeavor Il 598 DES 0,5%
[Chieffo et al. 2006b] Single-centre 107 DES 2%
[Kereiakes et al. 2004a] Zusammenfassung 8 22763 BMS 1,2%
klinischer Studien
[Lefevre et al. 2005] French left main Taxus 266 DES 0,4%
registry
[Moreno et al. 2005] Zusammenfassung 10 2602 DES 0,58%
klinischer Studien 2428 BMS 0,54%
878 SES 0,57%
1724 PES 0,58%
[Moses et al. 2003] SIRIUS 533 DES 0,6%
[Price et al. 2006] Single-centre 50 SES 4%
[Sheiban et al. 2005] Single-centre 86 BMS 0%
82 DES 0%
[Spaulding et al. 2006] TYPHOON 350 SES | 3,4% (akut 0,6%,
SAT 2,5%)
350 BMS 3,6% (akut 0,8%,
SAT 2,2%)
[Stone et al. 20044a] TAXUS 662 DES 1,1%
[Valgimigli et al. 2006b] | Combined RESEARCH 110 DES 0%
and T-SEARCH analysis

SAT= subakute Stentthrombose, BMS= bare metal stent, SES=Sirolimus-eluting stent, PES=Paclitaxel-

eluting stent

In den aktuellen Studien, die in der obigen Tabelle aufgelistet sind liegt die Rate der

Stentthrombosen bei DES-Implantation zwischen 0- 4% und bei BMS-Implantation

zwischen 0- 3,6%. In Mainz lag diese Rate insgesamt bei den Hauptstamminterven-

tionen bei 0%. Die zwei Patienten mit einer subakuten Stentthrombose hatten beide
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DES implantiert bekommen. Beide Patienten hatten eine Bifurkationsstenose, die mit

DES-Implantationen versorgt worden war.

In Anbetracht dieser Ergebnisse in Zusammenschau mit gegenwartigen Studien ist
es zumindest fraglich, ob echte Bifurkationsstenosen im Hauptstamm elektiv inter-
ventionell behandelt werden sollten. Denn bei Bifurkationsstenosen ist das Resteno-
serisiko und das Risiko an einem plétzlichen Herztod oder einer SAT zu versterben
erhoht. [Kereiakes, Faxon 2006b, Fischell 2005] Allerdings kdnnte die Erhaltlichkeit
von DES mit Bifurkationdesigns die Indikation flir Hauptstammstenting erweitern.
[Fischell 2005]

Hinsichtlich der Stentthrombosen ist festzustellen, dass sie gehauft Tage bis Wo-
chen nach Stentimplantation auftreten. Bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren
fur eine Stentthrombose, sollte also besonders auf regelmaRige und rechtzeitige
Kontrollen geachtet werden. In Mainz traten zwei SAT auf. Eine nach sieben Tagen
und eine nach zwei Monaten. In beiden Fallen ist die SAT erklarbar. Der eine Patient
hatte Durchféalle und somit konnte das Clopidogrel nicht resorbiert werden. Der zwei-
te Patient hatte aufgrund einer Prostatektomie das Clopidogrel abgesetzt. Das heil3t,
bei regelgerechter Einnahme und ohne Resorptionsstdérungen, waren die SAT wahr-

scheinlich zu verhindern gewesen.

7.3. Interventionelle Therapie versus CABG-OP

Uber lange Jahre war die CABG-Operation (coronary artery by-pass graft) die einzi-
ge effektive Therapie einer koronaren Mehrgefal3erkrankung im Vergleich zu medi-
kamentdsen Therapie. Durch die Entwicklung der Ballonangioplastie Ende der 70er
Jahre, der Stents und der Antikoagulationsprotokolle in den 90er Jahre erzielte die
interventionelle Kardiologie immer mehr Erfolge. [Kereiakes, Faxon 2006b] Wahrend
die interventionelle Kardiologie in den 90er Jahren die pradominante Rolle in der Re-
vaskularisation tbernahm, sank die Zahl der CABGs zur gleichen Zeit und die Not-
fall-CABG fur ,bail out* verschwand fast vollstandig (0%- 0.5%). Systematische Sten-

timplantationen verringerten die Zahl an wiederholten Revaskularisationen auf heut-
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zutage ca. 18-20%. Trotzdem ist die Restenose der Nachteil/die Gefahr der Angi-
oplastie, vor allem bei Diabetikern mit MehrgefalR3erkrankung. Ergebnisse: Die ersten
Studien, die PTCA und CABG verglichen, zeigten die glnstigeren Ergebnisse fur die
CABG (BARI). Die spateren Studien, in denen Stents verwendet wurden (ARTS,
ERACI 2), zeigten, dass die Stentimplantation mindestens &quivalent zur CABG war
hinsichtlich der Mortalitat und ernsten Komplikationen major acute coronary events
(MACE), trotz der héheren Zahl an Zielgefal3reinterventionen in der PTCA-Gruppe.
GroR3e multizentrische Studien, die den ungeschutzten linken Hauptstamm mit PTCA
und Stentimplantation behandeln, zeigen, dass die 1-Jahres-Uberlebensrate mit der
der operativ behandelten Patienten Ubereinstimmt. Dennoch besteht eine 20%
Restenoserate nach 6 Monaten in der Stent-Gruppe, was den einzigen Unterschied
hinsichtlich der MACE ausmacht. Die neuen Drug-eluting-stents setzen an diesem
Punkt an. Sie sollen die Restenoserate reduzieren. In diesem Zusammenhang wur-
den z.B. die SIRIUS- und TAXUS II-Studie durchgefiihrt. Die Extrapolation der bishe-
rigen Ergebnisse leiten dazu hin, dass in Zukunft die Stentimplantation vor der
CABG erfolgen sollte, wenn die Restenoserate signifikant verringert wird. Weiterhin
werden aber eine komplexe Anatomie, fehlerhafter Versuch bei chronischer Okklusi-
on und verschiedene Lasionen an stark gewundenen Gefallen Indikationen fir eine
CABG sein. [Poyen et al 2003] In der folgenden Tabelle sind DES mit BMS vergli-
chen worden. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Ereignisse Tod, Myokardinfarkt und CABG nach 12 Monaten zwischen den Gruppen,
aber die Reinterventionsrate war nach 12 Monaten in den DES Gruppen signifikant
geringer verglichen mit den BMS. [Lord et al. 2005] Im Vergleich dazu wurde in der
GERSHWIN-Studie mit 897 Patienten festgestellt, dass nach sechs Monaten bei den
Patienten mit DES signifikant weniger kardiale Ereignisse (Tod, MI, Bypass-OP,
Reintervention) auftraten. Die DES waren den konventionellen Stents klinisch deut-
lich Gberlegen bei unwesentlich htheren Gesamtkosten. Die primar hoheren Kosten
der DES wurden im Verlauf durch weniger Rehospitalisierungen und geringere Rein-
terventionsraten wieder eingespart. [Willich et al. 2005] In Mainz erhielten 75% der
Patienten nur DES. Die Reinterventionsrate belief sich trotzdem insgesamt auf 13%.

Fur diese Arbeit wurde allerdings die Bestimmung des Stenosegrades durch den
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jeweils behandelnden Arzt durchgefihrt und nicht durch QCA. Dadurch kdnnte der

Stenosegrad zur Sicherheit des Patienten tUberschatzt worden sein.

5 Drug-eluting stents compared with bare-metal stents at 12 months

Outcome by trial

In-stent
thrombosis

Mortality

AMI

CABG

TLR

In-stent
thrombosis

Mortality

AMI

CABG

TLR

TAXUS I'*
TAXUS 11 SR
TAXUS 1v*15
Subtotal
TAXUS |
TAXUS Il SR
TAXUS IV
Subtotal
TAXUS |
TAXUS Il SR
TAXUS IV
Subtotal
TAXUS |
TAXUS Il SR
TAXUS IV
Subtotal
TAXUS |
TAXUS Il SR
TAXUS IV
Subtotal

C-SIRIUST®
E-SIRIUST!
RAVEL"?
SIRIUS™
Subtotal
RAVEL
SIRIUS
Subtotal
RAVEL
SIRIUS
Subtotal
RAVEL
SIRIUS
Subtotal
RAVEL
SIRIUS
Subtotal

DESs
(n/N)

0/30
2/129
4/639
798
0/30
0/12%
9/639
798
0/30
3/129
22/639
798
0/30
4/129
12/639
798
0/30
6/129
28/639
798

1/50
2/175
0/120
2/533

878
2/120
7/533

653
4/120
16/533

653
1/120
5/533

653
0/120

26/533

653

BMSs
(n/N)

0/30
0/132
5/633
795
0/30
2/132
8/633
795
0/30
71132
30/633
795
1/30
1132
25/633
795
3/30
171132
96/633
795

1/50
0/177
0/118
4/525

870
2/118
4/525

643
5/118

18/525

643
17118
97525

643

27/118
105/525
643

Test for

Total events heterogeneity

Test for over-

all effect

25

26

37

27

116

23

132

DESs BMSs (dff P

1.26 (1) 0.26

1.12(1) 0.29

0.48 (1) 049

3.56(2) 0.17

0.44(2) 0.80

041

1.77 (2

0.23 (1)

0.63

0.88

0.02(1)

0.15(1)

0.70

3.88(1) 0.05

z

0.29

0.24

1.68

6.52

0.01

0.74

0.52

1.02

P

0.77

0.12

0.09

<0.00

0.99

0.46

0.61

0.31

7.90 <0.00

RR (95% Cl)

No éstimaBle
5.12 (0.25-105.53)
0.79 (0.21-2.94)
1.18 (0.38-3.65)
Not estimable
0.20 (0.01-4.22)
1.11 (0.43-2.87)
0.90 (0.38-2.16)
Not estimable
0.44 (0.12-1.66)
0.73 (0.42-1.25)
0.67 (0.41-1.11)
0.33 (0.01-7.87)
4.09 (0.46-36.13)
0.48 (0.24-0.94)
0.60 (0.33-1.09)
0.14 (0.01-2.65)
0.36 (0.15-0.89)
0.29 (0.19-0.43)

0.29 (0.20-0.43)

1.00 (0.06-15.55)
5.06 (0.24-104.58)
Not estimable
0.49 (0.09-2.68)
0.99 (0.31-3.22)
0.98 (0.14-6.87)
1.72 (0.51-5.85)
1.48 (0.53-4.12)
0.79 (0.22-2.86)
0.88 (0.45-1.70)
0.86 (0.47-1.54)
0.98 (0.06-15.54)
0.55 (0.18-1.62)
0.59 (0.22-1.62)
0.02 (0.00-0.29)
0.24 (0.16-0.37)
0.20 (0.13-0.29)

AMI = acute myocardial infarction. BMS = bare-metal stent. CABG = coronary artery bypass grafting. DES = drug-eluting

stent. df = degrees of freedom. RR = relative risk. TLR = target-lesion revascularisation.

* Event rates calculated from reported percentages. T Assessed at 9 months.

[Lord et

al. 2005]
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Die Ergebnisse von sechs grofRen randomisierten Studien (GABI, RITA CABRI,
BARI, EAST, and ERACI), die Bypass-OP und PTCA vergleichen, wurden von
Dagres et al. 1998 zusammengefasst. Das Einschlusskriterium war in allen Studien
eine koronare MehrgefalRerkrankung, in RITA auch eine koronare Eingefal3erkran-
kung. Patienten mit einer Hauptstammstenose, vorausgegangener PTCA oder
CABG, stark reduzierter Ejektionsfraktion und einem koronaren Totalverschluss wur-
den in den meisten Studien ausgeschlossen. Zwischen 127 und 1829 Patienten
wurden randomisiert. Das Follow-up lag zwischen 1-5 Jahren. Es gab keinen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich der Mortalitat zwischen CABG- und PTCA-Gruppe.
Die Mortalitat lag in den meisten Studien zwischen 3-7%. Die Myokardinfarktrate
wahrend des Follow-up wich ebenfalls nicht signifikant voneinander ab. Die Prava-
lenz von Angina-pectoris-Beschwerden war in der PTCA-Gruppe im ersten Monat
hoher, wobei die Differenz weniger wurde im Laufe der Nachbeobachtung. Ein Jahr
nach der Prozedur wurden 75% der CABG-Gruppe frei von Angina-pectoris Be-
schwerden und 70% der PTCA-Gruppe. Die Rate von zusétzlichen Revaskularisati-
onsprozeduren war in der PTCA-Gruppe signifikant hoher (32%-54%) als in der
CABG-Gruppe (3,2%-13%). Die Behandlungskosten waren in der CABG-Gruppe
signifikant hoher. Die Schlussfolgerung aus diesen sechs Studien ist, dass beide
Therapien in der Anginabehandlung effektiv waren und sich hinsichtlich der Mortalitat
sowie der Myokardinfarktfrequenz nicht signifikant unterschieden. Allerdings erfor-
derte die PTCA mehr Revaskularisationsprozeduren, dafir war die Behandlung ins-
gesamt kostengunstiger. Ob die Stentimplantation diese Schlussfolgerungen signifi-
kant beeinflusst, bleibt offen. [Dagres N, Erbel R. 1998] Im Jahr 2003 wurde eine
Meta-Analyse von neun randomisierten Studien, die Bypass-OP und Stentimplanta-
tion verglichen, von Biondi-Zoccai et al. veroffentlicht. Die folgenden Statistiken ver-

deutlichen sehr schdn die Ergebnisse der Meta-Analyse. [Biondi-Zoccai et al. 2003]

Die erste Tabelle zeigt den Vergleich der Mortalitdt zwischen Stenting und CABG
insgesamt. Hierbei lasst sich kein klarer Vorteil fir eine der beiden Gruppen feststel-
len. Allerdings wurden hierbei keine Akutinterventionen untersucht und der Vergleich
bezieht sich auf alle Interventionen. Des Weiteren muss differenziert werden, dass

bei der CABG aufgrund der groReren Invasivitat die frihe Mortalitatsrate hoher und
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beim Stenting diese spater hoher ist. Von dem Patientenkollektiv aus Mainz starb
von den elektiven Patienten ein Patient (1,5%) an einer kardialen Ursache (plotzli-
cher Herztod nach 5 Monaten).

Comparison:  Stenting vs CABG

Outcome: Death
Stenting CABG OR
Study nH nH (95%CI Random)
ARTS 22 /800 27 1605 —Bl—
Cizoski 0/s0 nisa
Diegeler 2i1a 2110 B —
Drerth 0751 215 —
ERACI 111225 221225 —E—]
Grip 028 1125
Pokl 5123 512 R
Sia, 1762 2159 R T
S05 221485 /500 ——
Total{95%Cl) 631637 59/ 1646 il
Test for heterogenety chi-square=12.53 df=T p=0034
Test for averall effect z=-048 p=05

m k i 10 100
Fawours stenting Favours CABG

[Biondi-Zoccai et al. 2003]

Die zweite Tabelle zeigt den Vergleich von schwerwiegenden Komplikationen post
Stenting und post CABG. Auch hierbei zeigt sich keine eindeutige Uberlegenheit ei-
nes der Therapieverfahren.

Comparison:  Stenting vs CABG

Qutcome: Death, non-fatal myocardial infarction or stroke
Stenting CABG OR

Study nH nM (95%C] Randomy)
ARTS B3 fE00 B3 /E05 -é—
Cizowski 11450 0450
Diegeler 21110 /110 —_—
Dredth 6151 3 B B —
ERACI 16 1225 351225 —a—
Grip 1128 2125 D ——— E——
Slhid, 4162 4759 —_
05 557488 57 1500

Tatal(95%C0) 151 1614 17511625 j

Test for heterogeneity chi-square=10.85 df=7 p=0.14

Test for overall effect z=-1.05 p=0.3

o1 1 1 10 100
Fawvours stenting Favours CABG

[Biondi-Zoccai et al. 2003]
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Hinsichtlich der Zielgefal3reintervention ist die CABG dem Stenting noch uberlegen,

aber durch neue Techniken, optimale Antikoagulation und neues Material wird in Zu-

kunft die Reinterventionsrate weiter gesenkt werden kénnen.

Comparison:  Stenting vs CABG

Outcome: Repeat revascularization
Stenting CABG OR
Study nH nH {95%CI Random)
ARTS 101 /600 21 /605 -H-
Cizow ski g/a0 1750 _—
Diegeler 310 97110 —
Drerth g/5 215 |
ERACI 387225 111225 ——
Grip 3/ 2125 R P
SinA 15162 0/59 - a5
05 104 1488 307500 B
Total(95%C0) 306 11614 6 /1625 >
Test for heterogeneity chi-square=5 61 df=7 p=059
Test for overall effect z=11.28 p=0.00001
i ] i 10 100
Fawaurs stenting Fawours CABG

[Biondi-Zoccai et al. 2003]

Auch hinsichtlich des Auftretens von symptomatischer Angina ist die CABG dem

Stenting Uberlegen.

Comparison:  Stenting vs CABG
Qutcome: Symptomatic angina {CC5=1)

Stenting CABG OR
Study nH nH (95%CI Randomj)
ARTS 1331585 £21588 B
Cizowski 12150 0is0 _—
Diegeler 1108 230108 -2
Crerth 1715 4749 S
ERACI MM 171208 —-—
Grip 2128 1124 _
S, SiE 1157 i S
S05 LT 321493 -
Total(35%Cn 2E0 11572 14011577 *
Test for heterogenetty chi-square=6.22 di=7 p=045
Test for overall effect z=7.33 p=0.00001
I 1 i 10 100

Faours stenting

[Biondi-Zoccai et al. 2003]

Fawours CABG
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7.3.1. Vorteile der Stentimplantation in den ungesc  hutzten Hauptstamm

Die katheterinterventionelle Therapie ist eine einfache Prozedur mit niedrigerer Mor-
biditat und niedrigerer Mortalitat als bei der CABG. [Sheiban et a. 2005, Selnes,
Khann 2001, Newman et al. 2001] Im Vergleich zur CABG besteht ein niedrigeres
Risiko fur neurologische Ereignisse. Wéahrend einer CABG treten bei 1,5-5,2% der
Patienten Schlaganfélle auf. Eine kurzzeitige kognitive Beeintrachtigung wird in 33-
83% der Patienten beobachtet. Nach funf Jahren liegen 42% der Patienten immer
noch unter ihrem Ausgangslevel hinsichtlich der kognitiven Leistungen. [Selnes,
Khann 2001, Newman et al. 2001]

Es ist keine Herz-Lungenmaschine erforderlich, damit sinkt das Transfusionsrisiko.
Der Krankenhausaufenthalt ist insgesamt kirzer und verursacht somit geringere
Kosten. Die folgende Tabelle der American Heart Association zeigt die Daten des
letzten Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) flir die mittleren Kranken-
hauskosten und die Mortalitat im Krankenhaus. Es zeigt sich, dass die PTCA im Mit-
tel 32000 US$ gunstiger ist, als die CABG. AulRerdem ist die Krankenhausmortalitat

nach einer PTCA geringer als nach einer CABG. [10]
2002 National HCUP Statistics

Data from the latest Healthcare Cost and Utilization Project
(HCTUP) provide data for the mean charges and in-hospatal death
rate for the following (hcoup ahrg. gowv):

In-Hospital

Procedure Mean Charges Death Rate
Coronary artery bypass graft $60, 853 2.4%
PTCA 28,558 0.9%
Diagnostic cardiac catheterization 17.763 1.0%
Cardiac pacermaker or
cardiowverter defibrillator 40,852 1.7%
Endarterectonmy, vessel of
head and neck 16,890 0.4%
Heart walwes 85,187 5.8%

[10]

Die Patienten praferieren die weniger invasive Stentimplantation und eine obligate
Angiographie nach drei bis funf Monaten erlaubt eine frihe Identifikation von Patien-

ten mit einer Restenose, denen dann eine CABG anzuraten ist. [Fischell 2005]
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7.3.2. Nachteile der Stentimplantation in den unges  chutzten Haupt-

stamm

Es besteht ein gewisses Risiko fur einen plotzlichen Herztod, insbesondere bei Pati-
enten mit reduzierter linksventrikularer Funktion. Eine Follow-up Angiographie ist
notwendig und es besteht das Risiko fir eine frilhe Restenose, die eine CABG erfor-
dert. [Fischell 2005] Klinische Studiendaten aus den 70er und 80er Jahren zeigen,
dass die CABG der medikamentdsen Therapie hinsichtlich der Mortalitatsrate tber-
legen ist. [Kereiakes, Faxon 2006b, Fischell 2005] Es gibt aber keine randomisierte
Studie, die das Outcome von Patienten mit Hauptstammstentimplantation mit der
CABG vergleicht. [Fischell 2005]

Insgesamt stellt das Hauptstammstenting also bei bestimmten Patienten mindestens
eine gute Alternative zur CABG dar. Besonders hervorzuheben ist dabei das gerin-
gere Risiko beim Stenting fiur das Auftreten von kognitiven Defiziten, die geringere
Invasivitat, niedrigere Kosten und vergleichbare Komplikationsraten (Tod, Myokard-
infarkt). [Kereiakes, Faxon 2006b, Fischell 2005]

Die Angst vor sehr schlechten Ergebnissen ist historisch begriindet. Das Stenting
des ungeschitzten Hauptstammes ist in sorgféaltig ausgewahlten Patienten durch-
fuhrbar und sicher. Die Mehrheit der Hauptstamml&sionen sind relativ fokal und
technisch einfach zu stenten. Neuere Stentdesigns sind einfach zu implantieren. Der
Nachteil bei der Verwendung von BMS ist ein Restenoserisiko von ~15-20%, das
aber bei einem obligatorischen Angiogramm bei BMS nach drei Monaten festgestellt
werden kann. Falls eine Restenose post BMS-Implantation in den Hauptstamm fest-
gestellt wird, sollte diese Patienten eine CABG erhalten. Dagegen konnte in Zukunft
mit DES die Restenoserate auf 1-2% reduziert werden. Dies wiurde bedeuten, dass
die Stentimplantation der CABG im Follow-up auch hinsichtlich der Restenoserate
und —interventionsrate aquivalent ware. Das ware wichtig, denn gegenwartig limitie-

ren Komplikationen wie der plétzliche Herztod und Restenosen die Interventionen
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bei Hochrisikopatienten (niedrige LVEF, komplexe Bifurkationsstenosen), insbeson-
dere bei BMS-Implantation. [Fischell 2005]

Es gibt bestimmte Bedingungen, bei denen eine Hauptstammintervention vermieden
werden sollte. Dazu gehoren eine LVEF< 30%, echte Bifurkationen zwischen
LCA/RIVA/RCX. [Kereiakes, Faxon 2006b, Fischell 2005] Es sollte die Indikation zur
unterstitzenden IABP gestellt werden, wenn die RCA verschlossen, die LVEF redu-
ziert oder das Hauptstammstenting technisch anspruchsvoll ist. Der technische Vor-
gang beim Hauptstammstenting sollte méglichst einfach gestaltet und keine Atherek-
tomie durchgefuhrt werden. Es sollten Stents mit gro3em Durchmesser implantiert
werden, da bei Unterschatzen der Gefal3grof3e bei der Implantation das Restenose-
risiko deutlich erhéht ist. Clopidogrel und ASS sollten fir ein Minimum von sechs
Monaten verordnet werden, um das Risiko einer subakuten Stentthrombose zu mi-
nimieren. [Fischell 2005] Pathologische Studien haben ergeben, dass verzogerte
oder inkomplette Endotheliaslisierung der Stents haufiger in DES als in BMS auftritt,
insbesondere an Stellen mit sich Uberlappenden Stents. [Finn et al. 2005, Kereiakes,
Faxon 2006b] Aus diesem Grund empfehlen Kereiakes, Faxon 2006b die duale Anti-
plattchentherapie (Acetylsalizylsaure plus Clopidogrel) bei komplexen distalen Bifur-
kationsstenosen des Hauptstamms unbegrenzt zu verordnen bis bessere Daten vor-
liegen.

Debulking (Abtragung grofR3er Plaquemengen) ist wahrscheinlich vorteilhaft bei mo-
derat oder stark verkalkten Gefal3en. Alle Patienten sollten nach 3-5 Monaten kon-
trolliert werden, um frihzeitig die Patienten mit friher Restenose zu identifizieren
und zu einer CABG uberweisen zu kénnen. Bei einer Restenose sollte eine CABG
empfohlen werden. Die Erhaltlichkeit von DES mit Bifurkationdesigns kénnte die In-

dikation fur Hauptstammstenting erweitern. [Fischell 2005]

Als derzeitige Indikationen flir eine Hauptstammintervention gelten:

* inoperabler Patient
» Patient lehnt die CABG ab
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» akuter Myokardinfarkt durch Hauptstammstenose oder Hauptstammver-
schluss

» Myokardinfarkt, einschlief3lich iatrogener Hauptstammdissektion.

* Niedriges Risiko (Alter < 65, EF > 30, gunstige/vernlnftige Zielregion, proxi-
male Stenoseregion ist gunstiger als eine distale).

» Vorsicht geboten ist bei niedriger LVEF, Inoperabilitéat, schlechtem akutem
angiographischem Resultat und periprozeduralem Myokardinfarkt, denn dies
sind Prediktoren fir ein erhohtes Risiko fur einen frithen plotzlichen Tod.

[Fischell 2005]

7.3.3. Blutungen

Im Vergleich zur diagnostischen Linksherzkatheteruntersuchung ist bei Koronarinter-
ventionen die Inzidenz fur periphere GefaRkomplikationen erhdht. Die Ursache hier-
fur sind einerseits die grol3en Gefal3schleusen, die bis zu 24h in situ bleiben, ande-
rerseits auch die verstarkte antithrombotische Therapie sowie neue Interventionsver-
fahren. Bei 1-2% der Patienten wird eine chirurgische Intervention notwendig. Zu den
peripheren Gefallkomplikationen zahlen AV-Fisteln, Aneurysma spurium, arterielle
Perforation, thrombotischer Arterienverschluss, Atheroembolien, Dissektionen, Blu-
tungen und retroperitoneale Hamatome. [Stierle, Nierstadt 1999a] In diesem Ab-
schnitt wird insbesondere auf das Aneurysma spurium, Blutungen und das retroperi-
toneale Hamatom eingegangen, da diese Komplikationen auch im Patientenkollektiv
der Hauptstamminterventionen in Mainz auftraten. Insgesamt trat in Mainz eine ope-
rativ zu versorgende periphere Gefallkomplikation auf. Dies entspricht den in der
Literatur beschriebenen Daten.

Ein Aneurysma spurium tritt in weniger als 1% der Patienten auf. Es ist ein abgekap-
seltes Hamatom mit Verbindung zu einer Arterie. Ursachlich hierfir kbnnen eine in-
adaquate Kompression nach Schleusenentfernung, grol3e Schleusendurchmesser,
die antithrombotische Therapie und zu tiefe Punktion der A. femoralis sein. Klinisch
imponiert es als groles Hamatom, ist in der Regel schmerzhaft, pulsiert, ein systoli-

sches Stromungsgerausch ist hérbar und es kann mittels Duplexsonographie diag-
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nostiziert werden. Ist es <3cm ist eine Ultraschallkontrolle in der Regel ausreichend.
Bei >3cm, Grél3enzunahme oder zwingend notwendiger Antikoagulation ist eine Ult-
raschall-gesteuerte Kompression oder eine OP notwendig. [Stierle, Nierstadt 1999a]
Von den 73 in Mainz behandelten Patienten hatte eine Patientin post-interventionell

ein Aneurysma spurium, das nicht-operativ versorgt wurde.

Transfusionspflichtige Blutungen bei oder nach PTCA treten in 5-7% der Falle auf.
Risikofaktoren fur Blutungen sind ein lange Prozedurdauern, Notfall-Interventionen,
gro3e Schleusen, MehrgefalRerkrankungen, fortgeschrittene Atherosklerose und ho-
he Heparin-/Thrombolytikadosierungen. [Stierle, Nierstadt 1999a] Zwei von 73 Pati-
enten waren in Mainz transfusionsbedirftig. Das heil3t, es traten weniger transfusi-

onsbedurftige Blutungen auf, als in der Literatur beschrieben werden.

Ein retroperitoneales Hamatom entsteht, wenn der arterielle Gefal3zugang oberhalb
des Lig. inguinale gelegt wird, da hier keine Kompression méglich und die Blutung
nicht sichtbar ist. Die Inzidenz liegt bei <1%. Die Diagnostik erfolgt Gber ein Abdo-
men-Ultraschall, eine Rontgenubersicht des Abdomens (Psoasschatten) und/ oder
CT-Abdomen. Therapeutisch wird die Heparintherapie gestoppt. Bei progredientem
Hb-Abfall wird eine OP notwendig. [Stierle, Nierstadt 1999a] Eine Patientin musste

aufgrund eines retroperitonealen Hamatoms chirurgisch versorgt werden.

Alle Patienten, bei denen periphere Gefal3komplikationen auftraten, erhielten einen
GPIllIb/llla-Rezeptorantagonisten. Wie bereits im Abschnitt Medikation diskutiert wur-
de, inhibieren GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten sehr effektiv die Thrombozyte-
naggregation. Hierdurch konnte die Rate von insgesamt 13% leichten bis schweren
Nachblutungen erklart werden. Wichtig ist jedoch, dass schwerwiegende Blutungen
nicht gehauft sondern sogar in geringerer Zahl als in der Literatur beschrieben vor-

kamen.
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7.3.4. Restenoserate

Bis heute gilt aber immer noch die Restenoserate nach PTCA als eines der gréf3ten
Probleme. Sie liegt derzeit insgesamt zwischen 7-31% und beim Zielgefald zwischen
2-31% in Abhangigkeit von der Stenoselokalitsation und der implantierten Stents.
[Wong et al.1999; Park et al. 2005a; Hofmann et al 1999; Takagi et al 2002; Chieffo
et al. 2005a] Eine Zielgefalirestenose trat nach den Hauptstamminterventionen in
Mainz bei 20% der Patienten auf. Die Zahl ist vergleichbar mit den anderen Studien.
Eine Reintervention des Zielgefales wurde in Mainz bei 14% der Patienten durchge-
fuhrt. Auch dieser Wert liegt im Rahmen dessen, was andere Studien bisher gezeigt
haben (1-31%). [Keeley et al 1999; Silvestri et al 2001, Hofmann et al. 1999, Chieffo
et al 2005a; Tan et al. 2001; Valgimigli et al. 2005a]. Der Reduktion der Restenose-
raten sollen die Drug-eluting-stents (DES) dienen. Die Studie von Valgimigli et al.
2005a zeigte zwar keine Unterschiede zwischen DES und BMS hinsichtlich der Mor-
talitét, aber verschiedene Studien zeigten eine Reduktion der Restenoserate, eine
Reduktion von Myokardinfarkten und von Zielgefal3reinterventionen. Die Mortalitsrate
nach DES-Implantation variiert in den Studien zwischen 0-14%. Im Vergleich zu den
DES liegt die Mortalitat nach BMS-Implantation zwischen 14-16%. [Park et al. 2005a;
Chieffo et al. 2005a; Valgimigli et al. 2005a] In Mainz lag die Mortalitatsrate bei 12%,
wobei auch hier der Anteil von 20% Akutinterventionen berucksichtigt werden muss.
Bei der Mortalitat nach BMS-Implantation, die mit 28% sehr hoch ist, sind 100% die-
ser Patienten im Krankenhaus im kardiogenen Schock oder Multiorganversagen ver-
storben. Im Vergleich der Zielgefal3restenoseraten sind in bisherigen Studien die
DES den BMS (berlegen (2,5-19% versus 23-31%). Ebenso verhélt es sich mit den
Zielgefal3reinterventionen. Auch hier sind die DES mit einer Rate von 2-19% den
BMS (23-31%) uberlegen. [Park et al. 2005a; Chieffo et al. 2005a; Valgimigli et al.
2005a]. Da in Mainz bei % der 73 Patienten ein DES implantiert wurde, ist nur ein
sinnvolle Aussage zu diesem Patientenkollektiv und eine Gesamtaussage maglich.
Die Restenoserate bei DES-Implantation belief sich auf 15% und die Gesamtreste-
noserate auf 15%.
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8. Zusammenfassung

Vom 01. April 2004 bis zum 31. Mai 2005 wurde bei 73 Patienten (53 Manner und
20 Frauen) der II. medizinischen Klinik der Universitatsklinik in Mainz eine Haupt-
stammintervention durchgefuhrt. Es wurden sowohl Akutinterventionen als auch e-
lektive Interventionen untersucht. Das Altersspektrum der Patienten reichte von 39-
87 Jahre. Die linksventrikuléare Ejektionsfraktion betrug im Mittel 55%. Es lag bei 2
Patienten eine 1- Gefal3-, bei 16 Patienten eine 2-Gefal3- und bei 55 Patienten eine
3-GefalRerkrankung vor. Zehn Patienten hatten einen geschutzten Hauptstamm. Bei
38 Patienten (52%) lag eine Hauptstammbifurkationsstenose vor. In der Regel be-
kamen alle Patienten ASS und Clopidogrel zu Weiterfihrung der Antikoagulation
nach dem Krankenhausaufenthalt verordnet. Nur bei drei Patienten wurde von die-
sem Schema abgewichen, da sie aufgrund von mechanischen Herzklappenprothe-

sen Marcumar erhielten.

Bei 72 von 73 behandelten Patienten konnte die LCA-Stenose mittels der Haupt-
stammintervention auf unter 30% Stenosegrad reduziert werden. Die Intervention
war also in 99% der Patienten ein primarer Erfolg. Ein Follow-up liegt von 69 der 73
Patienten vor. Bei 52 Patienten liegt eine Kontrollangiographie vor und bei 21 Patien-
ten liegt keine vor (zehn verstorbene Patienten, sieben Patienten mit nicht invasiver
Kontrolle, vier Patienten ohne Follow-up). Im Kontrollzeitraum wurde bei 38 Patien-
ten (52% des Gesamtkollektivs) keine erneute Intervention notwendig, sie erlitten
keine Komplikationen und zeigten ein gutes Langzeitergebnis. Bei 29 der 66 Patien-
ten, die das Krankenhaus lebend verliel3en, traten Spatkomplikationen auf und/oder
es wurde eine Reintervention am Zielgefald oder Nichtzielgefa? notwendig. Der
durchschnittliche Restenosegrad des Zielgefal3es bei den Patienten, die eine invasi-
ve Kontrolle hatten, belief sich auf 24%. Eine Rezidivstenose, definitionsgemald eine

Restenose >50%, lag bei elf Patienten vor.

Zu den frihen Komplikationen, die direkt intraoperativ oder wahrend des Kranken-

hausaufenthaltes auftraten, zéhlten sieben Todesfélle, eine SAT und zehn Blutungs-
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ereignisse. Zu den Komplikationen, die wahrend der Langzeitbeobachtung auftraten,
gehorten funf weitere Todesfalle (vier nicht kardial bedingt, einer kardial bedingt), ein
Apoplex, eine SAT, vier Bypass-Operationen, drei NSTEMI und vier instabile AP.

Insgesamt traten an Komplikationen Tod (12 Patienten), Apoplex (1 Patient), SAT (2
Patienten), Bypass-Operationen (4 Patienten), NSTEMI (3 Patienten), Blutungen (10
Patienten) und instabile Angina pectoris (4 Patienten) auf. Eine Reintervention des
ZielgefalRes wurde bei 19 % und eine des NichtzielgefalRes bei 18 % der Patienten

durchgefuhrt.
Die Ergebnisse zeigen, dass der Primarerfolg der Hauptstammstentimplantation ins-

besondere bei elektiven Patienten, die eine gute Intermediarprognose haben, grof3

ist und die Intervention mit geringen Komplikationen verbunden ist.
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9. Schlussfolgerung

Die Weiterentwicklung durch neue PTCA- und Stentimplantationsmaterialien und die
gro3ere Erfahrung mit Hauptstamminterventionen ist so weit fortgeschritten, dass die
Risiken und Komplikationsraten sinken und die Hauptstammintervention durchaus
ihre Berechtigung hat. Insbesondere wenn Kontraindikationen fiir eine Operation
bestehen oder Patienten eine Operation ablehnen, kbnnen diese von einer Haupt-
stammintervention profitieren. In der kurzfristigen Nachbeobachtung von Patienten
ist die Hauptstammintervention der CABG annéhernd gleichwertig und in einigen
Bereichen sogar Uberlegen (neurologisches Outcome). In gréf3eren Studien musste
geklart werden, inwieweit sich die Intervention und die CABG in der Langzeitnach-
beobachtung unterscheiden und von welcher Therapie die Patienten mehr profitie-

ren.
Ob die Hauptstammintervention die Bypass-Operation auch bei Patienten mit einem

niedrigen Operationsrisiko ersetzen kann, musste in grof3eren, multizentrischen, ran-

domisierten Studien weiter geklart werden.
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12. Anhang

Normwerte des Zentrallabors der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

CK-gesamt m <190 U/l

w <167 U/l
Creatinin m 0,7-1,2 mg/dI

w 0,5-0,9 mg/dI
Hamoglobin m 14-18 g/dl

w 12-16 g/dI
INR therapeutisch: low dose 2-3

therapeutisch: high dose | 3-4,5
Thrombozyten 150-400/nl
TroponinT <0,1 ng/mi

[9]
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