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1. Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik

Die koronare Herzerkrankung und der akute Myokardinfarkt gehdren nach wie vor zu
den haufigsten Erkrankungen der westlichen Welt. Durch genauere Kenntnisse von
Atiologie und Risikofaktoren konnten durch eine friihzeitige Therapie und Pravention

erfreuliche Fortschritte in der Behandlung dieser Erkrankungen erzielt werden."

Beim akuten Herzinfarkt liegt ein frischer thrombotischer Verschluss im Bereich der
Koronararterien vor. Dieser fuhrt zur Unterbrechung der Sauerstoffversorgung und
dadurch zu einer reversiblen oder irreversiblen Schadigung des nachgeschalteten

Myokardareals.?>

Nachdem man diese Erklarung Anfang der achtziger Jahre fiir die Atiologie des
Myokardinfarktes dank vieler Studien und Experimente fand, kam es in kurzester Zeit
zur Entwicklung neuer therapeutischer Methoden. Erklartes Ziel war eine moglichst
rasche Wiedereroffnung der Koronararterie zur Reperfusion des betroffenen
Myokardareals, um den Untergang des Gewebes zu verhindern oder zumindest zu

minimieren. Es wurden damals verschiedene Methoden entwickelt und getestet:

Thrombolysetherapie

Als eine der Methoden der Wahl entwickelte sich schon bald die Thrombolyse-
therapie.*® Hierbei wird (iber eine zumeist intravendse Applikation einer lysierenden
Substanz der Thrombus in den Koronararterien aufgeldst. Das Infarktareal wird somit
wieder ausreichend durchblutet und mit dem notwendigen Sauerstoff versorgt, und
dadurch wird das Gewebe vor einem dauerhaften Schaden bewahrt. Entscheidende
Nachteile dieser Methode sind einerseits, dass die Koronarsklerose als Ursache des
Infarktes dabei unbeeinflusst bleibt, andererseits die Vielzahl von Kontraindikationen

bei der Lysetherapie.’



Als grof3er Vorteil der Methode ist zu sehen, dass sie die einzige Therapieform ist,

die flachendeckend Anwendung findet, da sie keinen apparativen Aufwand erfordert.

Perkutane koronare Intervention (PCI)

Im Gegensatz zur Thrombolysetherapie ist die perkutane koronare Intervention (PClI)
an spezialisierte kardiologische Zentren gebunden. Erste Erfahrungen mit der
perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) wurden von Andreas

Griintzig und Kollegen’ im Jahre 1978 veréffentlicht.

Bei dieser Methode vermittelt zunachst die minimal invasive Koronarangiographie -
Uber einen peripheren Zugang, meist Uber die Arteria femoralis, seltener Uber die
Arteria brachialis - genaue Kenntnisse Uber die Koronarmorphologie. Dadurch
konnen Anzahl und Ausmald der Stenosen exakt eruiert werden, bevor eine gezielte
Intervention erfolgt.

Bei der PTCA wird mit Hilfe eines FUhrungskatheters und eines Flhrungsdrahtes ein
Ballonkatheter in das stenosierte Segment der betroffenen Koronararterie eingefihrt.
AnschlieRend wird der Ballon im Bereich der Stenose entfaltet. Hierdurch wird der
aufgepfropfte Thrombus zusammen mit dem arteriosklerotischen Material
komprimiert und fragmentiert. Die elastischen Anteile der GefalRwand werden
Uberdehnt und das GefalBlumen vorsichtig erweitert, womit der Blutfluss

wiederhergestellt wird.

Die PTCA ist also eine Therapie, die sowohl schnell als auch effektiv hilft, dabei die
Akutphase Uberdauert und, im Gegensatz zu der Thrombolysetherapie, dariber
hinaus die oftmals zugrunde liegende koronare Herzkrankheit mitbehandelt.

Jedoch kommt es bei dieser Methode manchmal zum Auftreten von Dissektionen der
GefaRwand.®*"° Dabei wird durch frei flottierende Membranen die Perfusion durch
Verlegung des GefalRlumens erheblich beeintrachtigt. Es besteht somit die Gefahr
von plotzlichen Reokklusionen der betroffenen GefalRe. Derartige Verschlisse
wurden verschiedenen Autoren zufolge in funfzehn bis zwanzig Prozent der Falle

beobachtet.®''2"3 |n vielen dieser Falle ist eine erneute PCI erforderlich.



Diese genannten Komplikationen regten zu vielen Weiterentwicklungen an. Hierzu
zahlen unter anderem die Atherektomie, die Rotablation, die Lasertherapie und
schlieRlich die Stentimplantation.™>1¢

Auf die erstgenannten Verfahren soll hier nicht naher eingegangen werden.

Stentimplantation

Bei der Stentimplantation werden speziell praparierte Edelmetallgeriste in die
Herzkranzgefalle eingeflihrt und Uber einen Ballon expandiert. Im Gegensatz zur
alleinigen PTCA soll dadurch langerfristig das Gefal} offen gehalten werden. Daruber
hinaus konnen Verschlusse durch Dissektionen auf diese Weise vermieden
werden."?? Doch auch im Rahmen von Stentimplantationen sind Reokklusionen
moglich. Der Mechanismus, der hierbei zugrunde liegt, ist allerdings ein anderer als
bei der alleinigen PTCA. Es entwickelte sich bei den Wiederverschlissen meist eine
Proliferation des Intimagewebes, das durch das Metallgeflecht hindurchwachst.
Hierdurch verursachte Stenosen im Stentareal finden sich dementsprechend erst als

Spatkomplikationen.

Dieses Verfahren wurde zunachst als elektive Methode bei koronarer Herzkrankheit
angewandt®?* bis man auch den Einsatz im akuten Myokardinfarkt wagte. Man
furchtete zunachst (zu Recht) das vermehrte Auftreten von Stentthrombosen in den
ohnehin schon belasteten Koronararterien aufgrund der thrombogenen Oberflache
der damaligen Endoprothesen.’®?*%28 Um einer Thrombosierung der Stents im
akuten Myokardinfarkt vorzubeugen, kombinierte man Anfang der neunziger Jahre

25,27,29-31

die Stentimplantation mit einem aggressiven Antikoagulationsregime. Zum

Einsatz kamen unter anderem Heparin und Phenprocoumon (z.B. Marcumar®),
jedoch kam es hierunter zu erheblichen Blutungskomplikationen.?”** Da man diese
Therapie zudem hauptsachlich als ultima ratio, also in aussichtslosen Fallen,
anwandte, ergaben sich insgesamt sehr schlechte Ergebnisse.'®%

Eine neue Ara wurde schlieRlich durch den kombinierten Einsatz von Aspirin und
Ticlopidin eingeleitet.>® Hierunter lieBen sich gute Ergebnisse einer Stentimplantation

23,24,36,37

auch im akuten Myokardinfarkt erzielen , mit einer deutlichen Reduzierung



der Blutungskomplikationen. Auch die Stents selbst wurden im weiteren Verlauf in
Beschaffenheit und Design mehrfach Uberarbeitet, unter anderem um die
Thrombogenitat der Oberflachen zu reduzieren. Seit dem letzten Jahrzehnt zeichnet
sich ein verbreiterter Einsatz der Endoprothesen ab.?*%3#

In der Universitatsklinik Dusseldorf werden seit 1995 Stentimplantationen auch im
Rahmen einer Notdilatation durchgefuhrt. Indikationen dazu ergaben sich bei
unzureichenden Ergebnissen einer vorangegangenen PTCA, bei drohenden
Frihverschlissen und in Rescue-Situationen, das heil3t als potentiell lebensrettende
MalRnahme in nahezu ausweglosen Fallen. Unsere Studie befasst sich mit den
frGhen Resultaten der Jahre 1995, 1996 und 1997.

Es wurden ohne Ausnahme samtliche Patienten bericksichtigt, die im Rahmen einer
notfallmaligen PTCA einen Stent implantiert bekamen. Die vorliegende Studie soll
zeigen, wie sich die Ergebnisse uber einen Zeitraum von zwei und mehr Jahren
darstellen. Die Parallelstudie ,Der Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt - Eine
Analyse der Kurzzeitergebnisse in der Hospitalphase® beschaftigt sich mit den

Resultaten der ersten dreil3ig Tage nach Stenteinlage.

1.2 Fragestellung

In dieser Dissertation soll geklart werden, ob die notfallmaflige Stentimplantation im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms, insbesondere im Hinblick auf den
Langzeitverlauf, eine sinnvolle und sichere Methode darstellt. Dabei interessieren
uns besonders die Haufigkeit des Auftretens von Restenosen, vor allem im Sinne von
Stentthrombosen, und damit die Zahl erforderlicher Reinterventionen im ehemaligen
Zielgefald - target vessel revaskularisation (TVR) - sowie die Darstellung der
Langzeituberlebensraten ohne Auftreten von kardialen Endpunkten, wie Reinfarkt
und kardialer Todesfall - im Sinne der major adverse cardiac events (MACE).

Bringt die Stentimplantation nach vorheriger PCI Vorteile in der Behandlung von
Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder zeigen sich langerfristig nachteilige
Entwicklungen fir den Patienten? Besteht ein erhdhtes Risiko fur Thrombosen im
Stentbereich und wie verhalt es sich mit dem Langzeitiberleben in Bezug auf
erforderliche Revaskularisationen (TVR) und das Auftreten schwerwiegender
kardialer Ereignisse (MACE)?



2. Patientenselektion

In unserer retrospektiven Studie sind alle Patienten erfasst, die in einem Zeitraum
von drei Jahren, zwischen dem 1. Januar des Jahres 1995 und dem 31. Dezember
des Jahres 1997, im Rahmen einer Notdilatation in der Universitatsklinik Diusseldorf
einen Stent implantiert bekamen. Dabei handelt es sich um insgesamt 173 Patienten,
die mittels einer hausinternen Datenbank identifiziert werden konnten. Es wurden
samtliche Falle ausnahmslos in die Studie aufgenommen, wobei jedoch in einigen
wenigen Fallen eine llickenlose Dokumentation nicht mdglich war, zum Teil aufgrund
einer unvollstandigen Aktenlage, zum Teil auch wegen eines Kontaktverlustes im

weiteren Verlauf.

Es wurden demnach selbst Patienten im kardiogenen Schock berticksichtigt. Ebenso
wurden keine Restriktionen hinsichtlich des Alters der Patienten oder bezlglich der
Latenz zwischen Akutsymptomatik und Interventionsbeginn vorgenommen. Es
wurden im Falle eines akuten Myokardinfarktes auch Patienten mit Zustand nach

externer Fibrinolysetherapie in die Studie aufgenommen.

Eine Indikation zur notfallmalligen Stentimplantation ergab sich in den Jahren 1995,
1996 und 1997 in der Universitatsklinik bei suboptimalen Ergebnissen einer
vorangegangenen PTCA. Konkret gab es drei verschiedene Situationen:
Stenteinsatze im Rahmen eines Myokardinfarktes (bei 102 der 173 Patienten), einer
instabilen Angina pectoris (bei funfzig Patienten) oder als Bail-out-stenting bei

Frahrezidiv nach vorangegangener elektiver Ballondilatation (46 der 173 Patienten).

Als Diagnosekriterien eines akuten Myokardinfarktes galten die typischen Angina
pectoris-Schmerzen (gegebenenfalls mit Ausstrahlungen) mit einer Persistenz von
mehr als dreiRig Minuten beziehungsweise ohne Ansprechen auf Nitroglycerin,
desweiteren das Auftreten von ST-Streckenhebungen um mehr als 0,1 mV in zwei
oder mehr elektrokardiografischen Ableitungen, sowie der Anstieg der Kreatinkinase
(CK) auf tuber 100 U/I mit einem CK-MB-Anteil von mehr als 8 Prozent. Auch der
koronarangiographisch sichtbare Komplettverschluss einer Koronararterie wurde als
Infarkt gewertet, im Besonderen zur Abgrenzung gegenuber einer instabilen Angina

pectoris-Symptomatik.



3. Methodik

Die Studie wurde retrospektiv angelegt. Es wurden 173 konsekutive Patienten
erfasst, bei denen zwischen dem 1. Januar 1995 und dem 31. Dezember 1997, in
der Universitatsklinik Dusseldorf eine Notfall-implantation eines Stentes im akuten

Koronarsyndrom durchgefuhrt wurde.

3.1 Datenerfassung

Die klinischen Daten wurden retrospektiv detailliert mit Hilfe des Daten- und
Tabellenauswertung-Programmes ,Microsoft® Excel aus den Krankenakten der
Patienten, aus Telefoninterviews mit den Patienten und/oder deren behandelnden
Arzten und der Auswertung eines standardisierten Fragebogens erfasst. Dabei

wurden die Daten zunachst in einer speziell konfigurierten Tabelle gesammelt.

3.1.1 Anamnestische Angaben

Zur Erfassung der klinischen Parameter wurde der erhobene Anamnesebericht bei
stationarer Aufnahme des Patienten ausgewertet. Zusatzlich wurden frihere Arzt-
oder Krankenhausberichte auf der Suche nach bestehenden kardiovaskularen
Risikofaktoren, zuruckgelegenen Myokardinfarkten und sonstigen kardiologischen

Vorbefunden herangezogen.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Wir registrierten einen bestehenden Diabetes mellitus (definiert als pathologischer
oraler Glucosetoleranztest oder medikamentos behandelter Diabetes mellitus), eine
familiare Pradisposition (Infarktanamnese bei Verwandten 1.Grades), einen
bestehenden arteriellen Hypertonus (anamnestisch bekannt, beziehungsweise

definiert als Blutdruck Uber 160/95 mm Hg bei drei zeitlich unabhangigen



Messungen), eine bekannte Dyslipoproteinamie beziehungsweise ein erhdhtes LDL-
Cholesterin (mehr als 100mg/dl) sowie einen Nikotinabusus (fortgesetzt oder in den

zuruckliegenden zehn Jahren betrieben) als kardiovaskulare Risikofaktoren.

Zuruckliegende Myokardinfarkte

Es wurden anamnestische Angaben des Patienten sowie vorliegende Arztberichte
ausgewertet. Dabei wurde zwischen Vorder-, Hinter- und Posterolateralwandinfarkten

unterschieden.

Vorangegangene Bypassoperationen

Auch hier beziehen wir uns auf die erhobene Anamnese mittels Patientenbefragung
und auf vorliegende Arztberichte. Dabei ging es im wesentlichen um das
Vorhandensein aortokoronarer Venenbypasse als Hinweis fur eine bereits vor-

bestehende schwere Koronarsklerose.

Koronare 1-,2-,3-GefalRerkrankung

Wir unterschieden zwischen einer 1-, 2- und 3-Gefallerkrankung abhangig von der
Anzahl der Lasionen mit einer Durchmesserstenose von mehr als funfzig Prozent,
unabhangig davon, ob die Stenosierung das Hauptgefal® oder groflere Seitenaste
betraf. Angaben hierzu entnahmen wir den routinemalig erstellten Protokollen der

Herzkatheteruntersuchungen.

Vorangegangene Thrombolysetherapie bei akutem Myokardinfarkt

Es erfolgte eine Auswertung der Verlegungsberichte sowie eine Durchsicht der
Krankenakte. In der Regel erfolgte die Lysetherapie vorab in auswartigen
Krankenhausern ohne die Mdglichkeit der perkutanen koronaren Intervention vor der

Zuweisung des Patienten zur notfallmaRigen Koronarangiographie.



Vorangegangene PTCA

Hier wurden so genannte Bail-out-Prozeduren erfasst, bei denen es nach einer
vorangegangenen PTCA zu hochgradigen Frihverschliissen kam. Dabei handelt es
sich um eine Notfallmalnahme im Sinne einer ultima ratio nach frihzeitigem

Verschluss eines meist kurz zuvor dilatierten Gefalles.

3.2 Angiographisch ermittelte Daten

Anhand der vorliegenden Herzkatheterfiime und Protokolle wurden Daten zu
Ventrikelfunktion, Koronarstatus und Interventionserfolg erhoben. Die Auswertung
erfolgte mit Hilfe des QCA Geréates cardio 500; Kontron Instruments, Neufahrn,

Germany.

3.2.1 Auswurffraktion

Wir ermittelten anhand der Ventrikulographie in der RAO-30°- und LAO-60°-
Projektion die enddiastolischen und endsystolischen Volumina zur Berechnung der
Auswurffraktion in Prozent. Dabei bedienten wir uns eines Konturanalyseprogramms

im Rahmen des PC-Programms ,Cardio 500

Die Volumina werden nach der Flachen-Langen-Methode von Simpson unter

Annahme eines Rotationsellipsoides bestimmt.

V =F(A) - F(B) - Lmax -/6 F(A) = Flache der RAO-Projektion
F(B) = Flache der LAO-Projektion

Lmax= maximale Langsachse der Flache A oder B

AF = (EDV-ESV) / EDV AF = Auswurffraktion
EDV = enddiastolisches Volumen

ESV = endsystolisches Volumen



3.2.2 Stenosegrad

Wir ermittelten den Gefalldurchmesser im betroffenen GefalRabschnitt als minimal
luminal diameter (MLD) vor und nach Stentimplantation (pre-MLD, post-MLD) in
Millimetern. GleichermalRen ermittelten wir die GefalBweite nach Ablauf von sechs
Monaten im Bereich des gestenteten Bezirks. Dabei bedienten wir uns der oben
genannten Quantifizierungssoftware zur Koronaranalyse (QCA). Daruber hinaus

erfassten wir die Stenoserate zusatzlich prozentual zum definierten Diameter.

3.2.3 TIMI-Perfusionsgrad

Die Koronarperfusion haben wir semiquantitativ nach der TIMI-Klassifizierung
(thrombolysis in myocardial infarction) abgeschatzt, wobei TIMI 0O einem vdlligen
Abbruch, TIMI 1 einer hochgradigen Stenose mit partieller Fillung, TIMI 2 einem
leicht verlangsamten Fluss und TIMI 3 einem regelrechten Ein- und Ausstrom des

Kontrastmittels entspricht.

3.2.4 Beurteilung des Dilatationserfolges

Die Stentimplantation wurde als erfolgreich beurteilt, wenn das zuvor verschlossene
beziehungsweise hochgradig verengte Gefal® wiedereroffnet werden konnte unter
Erlangung einer TIMI-Flussrate von mindestens 2.

Ebenso wurde die Reduktion einer hochgradigen Stenose auf eine Rest-Enge unter

funfzig Prozent als Erfolg angesehen.



3.3 \erlaufsbeobachtung

3.3.1 Poststationarer Verlauf

Wir beobachteten den weiteren Verlauf nach Notfall-PCI mit Stentimplantation Uber
einen Zeitraum von bis zu 45 Monaten. Dabei richteten wir ein besonderes
Augenmerk auf die klinische Beschwerdesymptomatik und vor allem auf das

Auftreten von Komplikationen.

3.3.2 Klinische Beschwerden

Wir unterteilten die gedullerten Angina pectoris-Beschwerden zur besseren

Vergleichbarkeit nach der Canadian Cardiovascular Society-Klassifikation (CCS).

CCS 0 |Stumme Ischamie

CCs| Keine Angina bei normaler Belastung, nur bei schwerer kérperlicher Anstrengung

CCS Il | Geringe Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitdt durch Angina pectoris

CCS lll | Erhebliche Beeintrachtigung der normalen Aktivitat durch Angina pectoris

CCS IV | Angina bei geringster kdrperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Tabelle 3.1: Klassifikation der Angina pectoris nach CCS

3.3.3 MACE = Major Adverse Cardiac Events

Unter dem Begriff major adverse cardiac events (MACE) fasst man folgende
schwerwiegende kardiale Ereignisse zusammen: die Notwendigkeit einer erneuten
PCIl oder einer Bypassoperation, das Auftreten eines akuten Reinfarktes, eines
zerebrovaskularen Insultes oder eines kardial bedingten Todesfalles. Dieser

Ausdruck ist vor allem in der internationalen Literatur tblich.
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3.34 Kontroll-Koronarangiographie

In der Regel sollte sechs Monate nach erfolgter Stentimplantation eine Kontroll-
Koronarangiographie erfolgen. In einigen Fallen wurde eine vorgezogene Unter-
suchung erforderlich. In Einzelfallen, zum Beispiel bei Beschwerdefreiheit oder
erfolgter Bypassoperation, wurde auf eine Kontrolluntersuchung verzichtet. Einige
Kontrollen fanden in auswartigen Krankenhausern statt. Hier stand uns leider zumeist

kein Filmmaterial zur Datenverarbeitung zur Verfiigung.

3.3.5 Restenose

Als Restenose wurde eine Stenose von mehr als flnfzig Prozent im Stent oder an

den Randern der Stents definiert.

3.3.6 Net gain

Der Net gain errechnet sich als Differenz zwischen dem kleinsten Gefalddurchmesser
(minimal luminal diameter, MLD) bei der nachfolgenden Untersuchung (follow-up),
(bei uns im Schnitt sechs Monate nach der Akutintervention) und dem minimalen
Durchmesser des betroffenen Gefalles vor der Intervention, das heil3t zum Zeitpunkt

des Infarktgeschehens. Er ist ein Mal} fur den langerfristigen Dilatationserfolg.

3.3.7 Target Vessel Revaskularisation (TVR)

Hierbei wurde registriert, ob und wann im ehemaligen Zielgefal® (target vessel) und
insbesondere im Bereich der Stentimplantation eine erneute Revaskularisations-
malnahme in Form einer erneuten PCI oder einer ACVB-Operation erforderlich

wurde.
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3.4 Statistische Auswertung

Die meisten Resultate wurden als Mittelwert + Standardabweichung (Mean + SD)

angegeben.

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Analyse der Parameter des Kollektivs,
nach der Kaplan-Meier-Methode zur Uberlebensanalyse mit einem Konfidenzintervall
von 95% sowie anhand von Tests zur Signifikanzprifung der Unterschiede. Hierbei

wurden Signifikanzniveaus von p kleiner als 0,05 als signifikant erachtet.

Univariate und multivariate Analysen flr potentielle Risikofaktoren wurden zur
Kalkulation der prognostischen Signifikanz herangezogen. Es wurden der Log-Rank-
Test nach Mantel-Haenszel sowie Cox-Regressionsanalysen angewandt. Mittels
Mann-Whitney- und Wilcoxon-Rank-Tests wurde so der Einfluss des Reperfusions-
zeitpunktes auf den Lumenzuwachs des mittels Stent therapierten Infarktgefalles
untersucht.

Fur samtliche statistische Auswertungen wurde die Software ,SPSS*“ in den
Versionen 9.0 und 10.0 verwendet. Zuvor wurde die zunachst erstellte Excel-Datei in

eine SPSS-Datei transformiert.

3.5 Vorgehen

Vor der Koronarangiographie erhielten die meisten Patienten einen intravendsen
Bolus von 15.000 Einheiten Heparin und 500mg Aspisol. In 51 Fallen wurde eine
intrakoronare Lysetherapie mit Urokinase (zwischen 100.000 und 500.000 Einheiten)
durchgefuhrt. Bei 37 Patienten entschied man sich wahrend der Intervention zum
Einsatz des Thrombozytenaggregationshemmers Abciximab (ReoPro®) wegen
anhaltender Thrombenbildung. Dreizehn Patienten wurden mit dem Fibrinolytikum
Actosolv® (Urokinase) und Abciximab (ReoPro®) therapiert.

Fur die Dilatation vor Stentimplantation wurden Ballondurchmesser zwischen 2,5 mm
und 4,0 mm verwendet. Der maximale Inflationsdruck bei der Intervention lag

zwischen 6 mm und 18 mm Hg. Es wurden diverse Stenttypen eingesetzt.
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35.1 Antithrombotisches Regime

Postinterventionell erhielten die Patienten im Regelfall einmal taglich 100 mg
Acetylsalicylsaure auf unbestimmte Zeit und morgens und abends je 250 mg

Ticlopidin (Tyklid®) Uber einen Zeitraum von sechs bis zwolf Wochen.

3.5.2 Kontrolluntersuchungen

52 Patienten (das sind dreillig Prozent aller Patienten) erhielten eine Kontroll-
Koronarangiographie vor Entlassung, die meisten wurden zum Follow-up nach sechs
Monaten einbestellt, bei entsprechender Symptomatik wurde eine Re-PTCA
veranlasst. In neunzehn Fallen (elf Prozent) musste bei progredienter Klinik eine
vorgezogene  Kontrolluntersuchung (innerhalb von drei Monaten nach

Stentimplantation) durchgefuhrt werden.

13



4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In den Jahren 1995, 1996 und 1997 wurden in der kardiologischen Abteilung der
Heinrich-Heine-Universitatsklinik in Dusseldorf in 173 Fallen im Rahmen einer
Notdilatation ein oder mehrere Stents in die Herzkranzgefasse von Patienten im
akuten Myokardinfarkt oder bei instabiler Angina pectoris implantiert.

Diese Akutinterventionen musste bei sieben dieser Falle am selben Patienten ein
zweites Mal (meist in unterschiedlichen Gefallen ) vorgenommen werden. Es wurden
somit insgesamt 166 verschiedene Patienten in 173 Fallen in den genannten drei
Jahren behandelt. Wir werteten die sieben Falle wie eigenstandige Patienten und
sprechen daher im folgenden von 173 ,Patienten®. Diese Doppelwertung der sieben
Patienten beeinflusste die Ergebnisse unserer Studie eher negativ, da diese
Patienten, die eine zweite Akutintervention in kirzester Zeit bendtigten, eine

entsprechend schlechte Ausgangslage und Prognose hatten.

4.1.1 Geschlecht

Der weitaus grolRere Anteil unserer 173 Patienten war mannlich: genau 135, das

entspricht 78 Prozent; 38 waren weiblich (22 Prozent).

Weiblic
22%

Mannlich
78%

Diagramm 4.1: Geschlechtsverteilung (n =173)
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4.1.2 Alter

Der jiingste Patient war 34 Jahre alt, der Alteste 84 Jahre alt. Das Durchschnittsalter
der Patienten in unserer Studie lag bei 59 Jahren mit einer Standardabweichung von
plus minus zehn Jahren.

Der grofdte Teil der Patienten (117 von 166) war zwischen finfzig und siebzig Jahre
alt, nur einer war uber achtzig und acht Patienten waren jlunger als vierzig Jahre zum

Zeitpunkt der Intervention.

O Unter 50
W 50-70
Odber 70

Alter in Jahren

Diagramm 4.2: Altersverteilung der Patienten (in %) mit akutem Koronarsyndrom

4.1.3 Infarktanamnese

32 Prozent unserer Patienten (56 Personen) hatten in der Vorgeschichte bereits
zuvor einen Myokardinfarkt erlitten. Anamnestisch konnte eruiert werden, dass 33
Patienten (das sind 54 Prozent der Patienten mit einem zurickliegendem
Infarktereignis) einen Vorderwandinfarkt (VWI), zwanzig Patienten (36 Prozent) einen
Hinterwandinfarkt (HWI) und funf (neun Prozent) einen Posterolateralwandinfarkt
(PLWI) Uberlebt hatten. Zwei Patienten hatten bereits zwei Infarkte mit
unterschiedlicher Lokalisation erliten (der eine einen Hinter- und einen
Posterolateralwandinfarkt, der andere einen Vorder- sowie einen Hinterwandinfarkt).

Es wurden demnach bei 56 Patienten insgesamt 58 Infarktereignisse in der

Anamnese ermittelt.
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4.1.4 Angina pectoris

Bei 102 Patienten lag ein klassischer akuter Myokardinfarkt vor; in finfzig Fallen
handelte es sich eher um eine instabile Angina pectoris-Symptomatik gemaR der
aktuellen Definition des Akuten Koronarsyndroms. 46 Patienten hatten einen akuten
Verschluss nach vorangegangener PTCA erlitten. Dabei lag in zehn Fallen ein
klassischer Myokardinfarkt nach der oben genannten Definition vor; in finfzehn
Fallen wurden die Patienten der Untergruppe mit instabiler Angina pectoris
zugerechnet. In 21 Fallen konnte aufgrund einer unzureichenden Dokumentation

keine eindeutige Zuteilung zu den vorgenannten Gruppen vorgenommen werden.

Myokard-
infarkt
52%

Diagramm 4.3: Aufteilung des akuten Koronarsyndroms nach Ursachen

Gesamtzahl der Falle 173
Akuter Myokardinfarkt 102
Instabile Angina pectoris 50
Frahverschluss nach vorheriger PTCA 46
- als akuter Infarkt gewertet 10
- als instabile Angina pectoris gewertet 15

Tabelle 4.1: Ubersicht iber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs
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4.1.5 Intervall bis zur Stentimplantation

Bei den Ereignissen mit einem definitiven Zeitpunkt einer Schadigung (das bedeutet
in der Regel bei den Myokardinfarkten), wurde auch der Zeitraum betrachtet, der
vergangen war zwischen dem akuten Schmerzereignis und der Einleitung einer
invasiven Therapie. So erhielten 22 der 102 Patienten mit nachgewiesenem
Myokardinfarkt die Stentimplantation innerhalb von sechs Stunden, 27 dieser
Patienten wurden sechs bis zwodlf Stunden nach Infarkt behandelt und weitere 23
Patienten zwolf bis vierundzwanzig Stunden danach. Bei 29 Patienten vergingen
mehr als vierundzwanzig Stunden bis zur Durchfuhrung einer PCl mit

Stentimplantation. In einem Fall liel3 sich Uber das Zeitintervall keine sichere Aussage

treffen.

Zeitintervall Absolute Anzahl der Patienten
< 6 Stunden 22 (21,6%)

6-12 Stunden 27 (26,5%)

12-24 Stunden 23 (22,5%)

> 24 Stunden 29 (28,4%)

Nicht sicher bestimmt 1 (1,0%)

Tabelle 4.2: Zeitintervall bis zur PTCA mit Stentimplantation nach akutem Infarkt

d<6h
Wm6-12h
012-24h
O>24h

B unbekannt

Intervall bis PTCA

Diagramm 4.4: Intervall bis PTCA (in Stunden)
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4.1.6 Kardiogener Schock vor Intervention

Im Rahmen der Akutversorgung wurden auch neun Patienten im kardiogenen

Schock dilatiert und mit einem Stent versorgt.

Anzahl der Patienten im kardiogenen Schock

primarer Erfolg
TIMI-3
Komplikationen
Tod
ACVB

weiterhin im Schock

a1l = = O ©| ©| ©

Tabelle 4.4: Ubersicht tiber den akuten Verlauf bei Schockpatienten

4.2 Koronarmorphologie und Einteilung

In 55 Fallen unserer Studie lag eine koronare Eingefalderkrankung, ebenfalls 55-mal
eine Zweigefalierkrankung und 63-mal eine schwere koronare Dreigefallerkrankung
vor. Dreizehn Patienten hatten zum Zeitpunkt der Notdilatation einen aortokoronaren

Venenbypass.

73-mal wurde im Ramus interventricularis anterior (RIVA), 21-mal im Ramus
circumflexus (RCX), 68-mal in der rechten Koronararterie (RCA) und elfmal in einem
Bypassgefal® dilatiert und mindestens ein Stent in das betroffene Gefaly implantiert
(siehe Ubersicht in Tabelle 4.3).
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Anamnestische Daten im tabellarischen Uberblick

n=173
Anzahl prozentual
Durchschnittsalter 58,9 +10,1
Geschlecht (mannlich) 135 78 %
Anamnestisch
Zuruckliegender Myokardinfarkt 55 32 %
Bereits ACVB (Akte) 13 7,5 %
Ausmal der KHK
Ein-Gefal3- 55 31,8 %
Zwei-Gefal- 55 31,8 %
Drei-Gefal3- 63 36,4 %
Ort der Intervention
RIVA 73 42,2 %
RCA 68 39,3 %
RCX 21 12,1 %
Bypass-Gefal 11 6,4 %
Intervention im kardiogenen Schock 9 52 %

Tabelle 4.3: anamnestische Daten im Uberblick

4.3 Stentimplantation

4.3.1 Primare Erfolgsquote

In 170 Fallen wurde die Therapie als primar erfolgreich eingestuft (98,3 Prozent), das
heil3t unmittelbar nach der Einlage der Endoprothese war ein zufriedenstellender
Fluss der betroffenen Koronararterie hergestellt, und der Patient konnte auf eine
Normalstation verlegt werden. Drei Versuche blieben ohne Erfolg, und es mussten

weitere MalRnahmen getroffen werden.

19



4.3.2 TIMI-Perfusionsrate nach PCI /Stent

Zweimal lieR sich das Gefall nicht wiedererdffnen und es lag weiterhin ein
GefalRabbruch vor (TIMI 0), dies entspricht 1,2 Prozent der Falle. In 22 Fallen (12,7
Prozent) erreichte man einen TIMI 2-Flu®. Beim grdéfiten Teil der Interventionen, bei
149 Fallen unserer Studie (86,1 Prozent), konnte man den angestrebten maximalen
TIMI-3-FIul® erreichen.

Diagramm 4.5: TIMI-Flisse nach Intervention (absolute Zahlen), n = 173

4.4 \erlauf nach Stentimplantation

Von den 173 Patienten verstarben zehn wahrend der Hospitalphase (5,8 Prozent),
zwei erhielten notfallmafig eine Bypassoperation (1,2 Prozent). Bei sechs Patienten
kam es zu einem Fruhverschluss mit erforderlicher Re-PCIl oder Bypassoperation
(3,4 Prozent). Diese achtzehn Patienten schieden somit frihzeitig aus der
Verlaufsbeobachtung aus (10,4 Prozent).

So blieben nach der Hospitalphase 155 Falle (89,6 Prozent) zu beobachten. Diese
Patienten Uberlebten die Akutphase ihrer Erkrankung ohne zusatzliche Intervention

Uber die Stentimplantation hinaus.
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44.1 Verlaufserhebung

Bei 55 Patienten erhielten wir Informationen zum weiteren Verlauf durch
systematische telefonische Befragung oder auf dem Postweg per standardisiertem
Fragebogen. Wir fragten nach dem korperlichen Befinden sowie dem weiteren
Verlauf im Anschluss an die PCl mit Stentimplantation. Die Ergebnisse wurden
tabellarisch festgehalten. Dabei interessierten uns insbesondere die aktuellen
Beschwerden, die Durchfihrung erneuter Koronarangiographien und die
Notwendigkeit von Reinterventionen im ehemaligen Zielgefald. In einem Fall stellte

sich heraus, dass der Patient mittlerweile verstorben war.

4.4.2 ,,Lost-to-follow-up“

Zu insgesamt elf Patienten lassen sich keine neueren Angaben machen, sie gelten
statistisch als ,lost-to-follow-up®, das heifl3t, sie sind aus der Beobachtung heraus-
gefallen. Einer dieser Patienten war im kardiogenen Schock behandelt worden, hatte
die akute Phase aber zunachst gut Uberstanden. Ein zweiter musste nach primar
erfolgreicher Stentimplantation noch wahrend des stationaren Aufenthaltes im Ramus
circumflexus bei massiver Thrombenbildung erneut lysiert werden. Bei vier dieser elf
Patienten liegen zumindest angiographische Kontrollbefunde nach zwei bis acht
Monaten vor (mit Restenoseraten zwischen funf und 55 Prozent), zu sieben
Patienten lieRen sich zum Kontrolltermin nach sechs Monaten keinerlei Angaben
machen. Sechs Patienten waren auslandischer Herkunft, davon ist zumindest von
einem bekannt, dass er in sein Heimatland zurtuckgekehrt ist.

Im Schnitt fand sich bei den elf Patienten postinterventionell ein minimaler

Lumendiameter von 2,88 + 0,66 mm.
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4.5 Klinische Ergebnisse nach 6 Monaten

Zu 155 Patienten unserer Studie liegen Angaben zum Verlauf nach circa sechs
Monaten vor. Dieser Zeitpunkt war als geplanter Kontroll-Termin festgelegt worden.
Drei Patienten sind in der poststationaren Phase, vor der Kontrolluntersuchung,
verstorben. Klinische und angiographische Langzeitergebnisse Uber das Zeitintervall

von sechs Monaten hinaus werden im Anschluss dargestelit.

45.1 Angina pectoris-Symptomatik nach 6 Monaten

Von den 152 untersuchten, beziehungsweise telefonisch und schriftlich befragten
Patienten waren 88 subjektiv beschwerdefrei. Von den udbrigen 64 Patienten
beklagten vierzig Patienten lediglich geringgradige Angina pectoris-Beschwerden, 24

fuhlten sich deutlich beeintrachtigt.

Verlauf Anzahl Patienten
Keine Angina pectoris 88 (57%)
Geringe Angina pectoris 40 (26%)
(CCS1+2)

Schwere Angina pectoris 24 (15%)
(CCS 3+4)

verstorben 3 (2%)

Tabelle 4.5: Beschwerdesymptomatik zum Zeitpunkt der Kontroll-Koronarangiografie
(nach 6 Monaten)

45.2 Reinfarkt im Verlauf

Bei insgesamt acht Patienten kam es zu einem erneuten Myokardinfarkt, das
entspricht 4,6 Prozent aller Patienten. Davon ereignete sich der Reinfarkt dreimal in
der akuten Phase. Zwei Patienten verstarben dabei noch im Rahmen des stationaren

Krankenhausaufenthaltes.
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Funf Patienten erlitten einen erneuten Myokardinfarkt im Verlauf. Das entspricht drei
Prozent aller Uberlebenden (n = 163). Davon verstarben zwei Patienten (einer zwei,
der andere drei Monate nach Notdilatation) im akuten Herzkreislaufversagen.

In einem Fall kam es nach vier Monaten, einmal nach funf Monaten und in einem

weiteren Fall nach 41 Monaten zu einem erneuten Myokardinfarkt ohne letalen

Ausgang.
Reinfarkte gesamt 8 (4,6%)
Reinfarkte

wahrend der frih-stationaren Phase 3 (1,7%)

davon mit Todesfolge 2 (1,2%)

Reinfarkte im Verlauf 5 (2,9%)

Innerhalb von 6 Monaten 4 (2,3%)

davon mit Todesfolge 2 (1,2%)

Intervall bis zum erneuten Infarkt

gesamt (n = 8) 6,9 £ 13,9 Monate
poststationar (n = 5) 11 + 16,8 Monate

Tabelle 4.6: Ubersicht tiber das Auftreten erneuter Myokardinfarkte akut und im Verlauf
(n=173)

4.6 Kontroll-Koronarangiografie

111 Patienten erhielten nach drei bis zwdlf Monaten eine erneute
Koronarangiographie. Dazu liegen uns in drei Fallen keine konkreten Untersuchungs-
ergebnisse vor, da sie in auswartigen Krankenhausern untersucht wurden.

Bei drei der kontrollierten 108 Patienten war zuvor ein Frihverschluss in der
Hospitalphase aufgetreten. Sie erhielten also im Vorfeld bereits eine PTCA im
ehemaligen Zielgefall (Target Vessel Revaskularisation).

Bei 105 der 111 Patienten lagen somit Kontrollwerte ohne zwischenzeitliche
Intervention, das heilt im Sinne einer echten Verlaufskontrolle nach circa sechs

Monaten vor.
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4.6.1 Stenosegrad beim Kontrolltermin

Bei den oben erwahnten 105 Patienten mit geplanter oder vorgezogener Kontrolle
fand sich im Durchschnitt eine Verengung (mittlerer Stenosegrad) von 30,45 Prozent

des Referenzlumens im Bereich der zuruckliegenden Stentimplantation.

Dabei zeigte sich in zwei Fallen ein kompletter Abbruch des Gefalles (100-Prozent-
Stenose), in 23 Fallen lag eine Rezidiv-Stenose vor mit einem Stenosegrad von mehr
als funfzig Prozent. DreiRigmal fand sich eine Enge zwischen zwanzig und funfzig
Prozent. Bei funfzig Patienten lag der Restenosegrad unter zwanzig Prozent (davon

24-mal unter zehn Prozent).

Stenosegrad N =105
<10% 24
10-20 % 26
21-30 % 11
31-40 % 8
41-50 % 11
somit < 50% insgesamt 80 (76%)
50-70 % 19
70-85 %
100 %
somit > 50%, im Sinne einer Restenose insgesamt 25 (24%)

Tabelle 4.7: Ubersicht (iber die Stenosegrade nach 6 Monaten (n = 105)
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801
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O < 50%

401 B> 50%
20+
O-

Diagramm 4.6: Stenosegrad beim ,Follow-up® in Prozent

Somit fand sich in 24 Prozent der kontrollierten Falle eine Restenose. Bei einem
Groldteil der Patienten (76 Prozent) fand sich nach drei bis zwdlf Monaten ein
zufriedenstellendes Langzeitergebnis. Nur bei sechs der untersuchten 105 Patienten
fanden sich relevante Restenosen mit einem Ausmald Uber siebzig Prozent. Dies
entspricht 7,4 Prozent der Patienten, die sich einer Kontroll-Koronarangiografie

unterzogen haben.

4.6.2 MLD beim Follow-up

In 108 Fallen wurde ein minimaler GefalRdurchmesser bestimmt, davon bei 105
Patienten ohne eine zwischenzeitliche interventionelle Revaskularisation im
ehemaligen Zielgefal®, wie oben erlautert.

In mehr als dreilRig Prozent der Falle lag der Gefalkdurchmesser nach sechs
Monaten bei uber 3,0 Millimetern. In weniger als zehn Prozent der Falle lag die

GefalRweite im Stentbereich unter 1,0 Millimeter.

Der minimale durchschnittliche GefalRdurchmesser lag bei dem Anfangskollektiv bei
2,55 Millimetern nach perkutaner koronarer Intervention. Im Vergleich hierzu fand
sich bei der Kontrolluntersuchung ein durchschnittlicher GefalRdurchmesser von 2,35
Millimetern. Hier wurden allerdings lediglich 108 der ursprunglichen 173 Patienten
bertcksichtigt. Bei diesen 108 Patienten fand sich im Mittel ein MLD von 2,96
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Millimetern nach der Akut-PCI. In den ubrigen Fallen erfolgte keine Kontrolle wegen
der Notwendigkeit einer Bypassoperation, wegen des Verzichtes auf eine Kontrolle

bei Wohlbefinden oder aus sonstigen Grunden.

MLD in mm nach 6 Anzahl relativer
Monaten n=108 Anteil

0,00 4 3,7 %

<1,0 6 5,6 %
1,0-2,0 29 26,9 %
2,1-2,9 36 33,3 %
3,0-3,4 18 16,7 %
3,5-4,0 11 10,2 %

>4.0 4 3,7 %

Tabelle 4.8: Gefalldurchmesser nach sechs Monaten (n=108)

4.6.3 Net gain

Aussagekraftiger und besser objektivierbar ist die Bestimmung des “Net gain”.
Hierunter versteht man den anhaltenden Zugewinn der GefalRweite nach erfolgter
PCI mit Stentimplantation. Man vergleicht hierbei die jeweiligen Durchmesser des
Stenoseareals in Millimetern vor der Intervention mit den Ergebnissen nach sechs
Monaten an gleicher Stelle. Dieser Wert lag bei den 108 Patienten, die nach sechs

Monaten eine Kontrolluntersuchung bekamen, im Mittel bei 1,90 Millimetern.

4.6.4 Late loss

Als ,Late loss" bezeichnet man demgegenuber den Verlust an Gefalldurchmesser im
Laufe der Zeit. Hier werden GefalRdurchmesser nach erfolgreicher Intervention und
aktueller Wert im Verlauf miteinander verglichen. Er lag im Mittel bei den 108
Patienten, die sich einer invasiven Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten

unterzogen haben, bei 0,66 Millimetern.
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Mittelwert + Standardabweichung
N in mm

MLD vor Intervention 173 0,38 £ 0,43 mm
108 0,40 £0,46 mm

MLD nach Stent 173 2,97 £ 0,69 mm
108 2,96 £ 0,70 mm

MLD nach 6 Monaten 108 2,31 +£1,04 mm
Net gain 108 1,91 + 1,09 mm

Late loss 108 0,66 + 0,83 mm

Tabelle 4.9: Vergleich der Ergebnisse des Gesamtkollektivs (n = 173) mit
den 108 Patienten, die sich nach 6 Monaten einer Kontrolle unterzogen

4.6.5 Sonderfall: Stent im Bypass

Bei elf Patienten wurde ein aortokoronarer Venenbypass dilatiert und mit einem
Stent versorgt. Der minimale Lumendiameter vor der Stentimplantation lag im Schnitt

bei 0,64 Millimetern. Nach der Intervention lag er bei 3,19 Millimetern.

Neun dieser Patienten erhielten eine Kontroll-Koronarangiografie nach sechs
Monaten, einer davon hatte einen Fruhverschluss erlitten, ein zweiter zeigte eine
hochgradige In-Stent-Restenose noch vor der Entlassung aus dem Krankenhaus.
Beide wurden frihzeitig mittels erfolgreicher PCI im Zielgefal® behandelt.

Die dbrigen Patienten zeigten nach sechs Monaten einen durchschnittlichen
minimalen Gefalkdurchmesser von 2,53 Millimetern. Bei zwei Patienten zeigte sich
eine Restenose mit einem Schweregrad von fluinfzig bis sechzig Prozent. Der eine
wurde bei einem minimalen GefalRdurchmesser von 1,14 Millimetern mittels erneuter
Ballondilatation behandelt, der andere wurde bei einem zufriedenstellenden

minimalen GefalRdurchmesser von circa 2,25 Millimetern nicht dilatiert.
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Bei zwei Patienten, die komplett beschwerdefrei waren, wurde auf eine Herzkatheter-
untersuchung nach sechs Monaten verzichtet. In einem Fall wurde bei insgesamt
schwerster koronarer Herzerkrankung mit desolatem Gefal3status eine wiederholte
aortokoronare Bypass-Operation erforderlich.

Es kam insgesamt in vier Fallen (36 Prozent) zum Erreichen eines kardialen

Endpunktes.

Verlauf bei Stentim ACVB

12-/

104 B Gesamt
81 OKontrolle
61 dAngina
4 ETVR
é’ B Frihrezidiv

nach 6 Monaten

Diagramm 4.7: grafische Darstellung der Ergebnisse bei Patienten mit Stentimplantation in
einem ACVB-Gefal

4.7 Langzeitverlauf nach Stentimplantation

4.7.1 Klinische Beschwerden nach mehr als sechs Monaten

In 132 Fallen liegen uns Angaben zur klinischen Beschwerdesymptomatik in einem
Zeitraum von einem halben Jahr bis zu 45 Monaten nach Notdilatation vor (der

Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 17 Monaten).

76 Patienten verspurten im Langzeitverlauf zum Befragungszeitpunkt keinerlei
pectangindse Beschwerden. 42 berichteten Uber Beschwerden bei starkerer
korperlicher Belastung. In vierzehn Fallen beklagten Patienten Angina pectoris-

Beschwerden bei leichter Belastung beziehungsweise auch schon in Ruhe.
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Anzahl relativ (%)
Keine Beschwerden 76 57 % (n=132)
Leichte Beschwerden (CCS 1 + 2) 42 32% (n=132)
Starke Beschwerden (CCS 3 +4) 14 1% (n=132)

Tabelle 4.10: Langzeitverlauf in Bezug auf die gedul3erte klinische Symptomatik

4.7.2 Erneute PCI

In 65 Fallen wurde eine erneute PCI erforderlich. Dabei wurde in 31 Fallen das

ehemalige Infarktgefald dilatiert. Dies war sechzehnmal der Ramus interventricularis

anterior, achtmal die rechte Herzkranzarterie, in vier Fallen der Ramus circumflexus

und in drei Fallen ein Bypassgefald.

In dieser Rubrik wurden alle Gefalle betrachtet, die im weiteren Verlauf dilatiert

wurden, das heifl3t nicht nur das ehemalige Infarktareal. In Anbetracht des hohen

Anteils an Patienten mit koronarer MehrgefalRerkrankung ist der Anteil erforderlicher

Interventionen insgesamt erhoht.

Anzahl (n=173) relativ (%)
erneute PCI| (gesamt) 65 37,6
TVR (nur PCI) 31 17,9
- RIVA 16 9,2
- RCA 4,6
- RCX 4 2,3
- Bypassgefal® 1,7

Tabelle 4.11: Ubersicht tiber erforderliche Re-PTCA und Revaskularisationsma3nahmen im

ehemaligen Zielgefaly
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Kumulative Ereignisfreiheit

1,0

0.0 ]
0 12 24 5 43

Monate bis zur erneuten PCI

Grafik 4.1: kumulative Ereignisfreiheit bis zur Notwendigkeit einer erneuten PCI
(Kaplan-Meier-Darstellung)

4.7.3 Bypass-Operation im Verlauf

Es erhielten insgesamt elf der 173 Patienten wahrend oder nach einem akutem
Koronarsyndrom eine Bypassoperation. Dabei handelte es sich in funf Fallen um eine
Behandlung des Infarktgefalles - im Sinne einer Revaskularisation des ehemaligen
Zielgefales.

Bei vier der elf Patienten erfolgte eine Operation innerhalb der ersten dreildig Tage,
davon in zwei Fallen als RevaskularisationsmalRnahme im Zielgefal3. In einem Fall
handelte es sich um eine Notfallmallnahme im Rahmen des akuten

Infarktereignisses bei fehlendem Erfolg der primaren Notdilatation. In einem zweiten

30



Fall entschied man sich zur Bypassoperation bei multiplen Plaques im Bereich des

Zielgefalles (im gesamten Ramus interventricularis anterior).

Bypasse gesamt | 11 (6,3%)

davon TVR | 5 (2,9%)

innerhalb von 30 Tagen | 4  (2,3%)
davon TVR | 2 (1,2%)

nach 31 bis 180 Tagen | 4  (2,3%)
davon TVR | 2 (1,2%)

nach mehrals 6 Monaten | 3  (1,7%)
davon TVR | 1 (0,6%)

Zugrunde liegender Gefallstatus: n=11
3-Gefall-KHK 5 (46%)
2-Gefal-KHK 3 (27%)
1-GefalR-KHK 3 (27%)

Tabelle 4.12: Ubersicht tiber die Patienten, die im Verlauf operiert wurden (n=173)

Bei einem dritten Patienten mit koronarer Eingefallerkrankung kam es drei Tage nach
dem akutem Myokardinfarkt zu einem Ventrikelseptumdefekt, er erhielt im Rahmen
der Operation ebenfalls zwei aortokoronare Venenbypasse (nicht im Bereich des
Zielgefalles). Einer anderer Patienten erhielt weitere Bypasse bei bekanntem

desolatem GefafRstatus.

Sieben Patienten erhielten einen Bypass im Verlauf, das heil3t nach mehr als drei3ig
Tagen (im Mittel nach neun Monaten). Dabei lag in funf Fallen bereits zum Zeitpunkt
der Stentimplantation eine koronare Dreigefal3erkrankung vor. Insgesamt erfolgten
vier Operationen innerhalb von einem Monat (davon zwei subakut) und die Ubrigen
Operationen in einem Zeitraum von zwei (bei zwei Patienten), vier, sechs, zehn, elf
und 41 Monaten nach dem akutem Ereignis mit Stentimplantation. Dabei handelte es

sich in drei Fallen um eine wiederholte Intervention im ehemaligen Zielgefal® (TVR).
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Grafik 4.2:  Kumulative Ereignisfreiheit bis zur Notwendigkeit einer
ACVB-Operation in Monaten.

4.7.4 Target Vessel Revaskularisation

Es kam in sieben Fallen bereits wahrend der Hospitalphase zu einer Restenose im
Infarktgefald, so dass eine Revaskularisation im ehemaligen Zielgefall erforderlich
wurde. Dabei wurde in funf Fallen eine erneute PCI durchgeflhrt und zweimal eine
chirurgische Intervention vorgenommen. Finfzehn weitere Revaskularisationen
wurden innerhalb von sechs Monaten durchgefuhrt (7,5 Prozent). Dabei handelte es
sich in dreizehn Fallen um eine PCI und zweimal um eine ACVB-Operation. Dabei
erfolgten sechs von diesen Ballon-PCls innerhalb von drei Monaten und die beiden
Bypassoperationen innerhalb von zwei Monaten nach Stentimplantation.

In vierzehn Fallen kam es nach mehr als sechs Monaten zu einer erneuten PCl im
Stent (8 Prozent), davon achtmal innerhalb des ersten Jahres, dreimal im Laufe des
zweiten Jahres nach der Intervention und dreimal nach mehr als zwei Jahren.

Im Beobachtungszeitraum erfolgte lediglich eine weitere chirurgische Intervention im

Sinne einer Revaskularisation des ehemaligen Infarktgefalies.
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TVR gesamt (PCI/ACVB) 37 (32/5) 21 %
Monate nach Notdilatation (Mean £ SD) 8,0 + 9,8 Monate

TVR wahrend der frihstationaren Phase 7(5/12) 4 %

TVR im Verlauf 30 (2717 3) 17 %
Monate bis TVR (Mean = SD, n = 27) 9,8 + 10,0 Monate

Tabelle 4.13: Ubersicht (iber erneute Revaskularisationen im ehemaligen Zielgefal (TVR)

Kumulative Ereignisfreiheit
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Grafik 4.3: Ereignisfreiheit (y-Achse) bis zur Notwendigkeit einer erneuten
Intervention im ehemaligen Zielgefal

4.7.5 Letalitat

Es verstarben insgesamt zwoIlf der 166 Patienten (7,2 Prozent) im
Beobachtungszeitraum. Dies entspricht jedoch dreizehn Fallen der betrachteten 173
Kasus (7,5 Prozent), da einer dieser Patienten in unserer Studie zweimal
bertcksichtigt wurde. Er bekam jeweils im Rahmen einer Notfallmal3nahme in zwei
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verschiedenen GefaRen, zu unterschiedlichen, kurz aufeinander folgenden
Zeitpunkten, einen Stent implantiert. Von den zwdlf Patienten verstarben neun noch
im Rahmen der akuten stationaren Phase.

Drei weitere Todesfalle ereigneten sich im Verlauf von zwei beziehungsweise drei
Monaten. Dabei kam es in einem Fall zu einem erneuten Myokardinfarkt; in einem
anderen Fall zeigte sich bei akutem Koronarsyndrom in der Koronarangiographie ein
Hauptstammverschluss. Die Stentimplantation zwei Monate zuvor war dabei
allerdings bei bekannter koronarer DreigefalRerkrankung in der rechten
Koronararterie vorgenommen worden. Im dritten Fall war bereits zwei Tage nach
Stentimplantation ein Frihverschluss in der rechten Koronararterie diagnostiziert
worden. Der Patient verstarb drei Monate spater. Bei ihm lag zusatzlich eine
interventionsbedurftige RCX-Stenose vor, die zu einem spateren Zeitpunkt
angegangen werden sollte.

Der Beobachtungszeitraum endete im Herbst des Jahres 1998, bis dahin traten keine

weiteren Todesfalle auf.

Uberlebensfunktion
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Grafik 4.4: kumulatives ereignisfreies Uberleben

Es zeigt sich dabei kein signifikanter Unterschied in der Letalitat zwischen den

Geschlechtern, wie die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen.
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Grafik 4.5: Vergleich des kumulativen ereignisfreien Uberlebens unter Beriicksichtigung

des Geschlechts

In Bezug auf das Alter des Patienten zeigten sich hingegen deutliche Unterschiede in

der Uberlebensrate, unter anderem bedingt durch eine héhere Komorbiditat im Alter.

Wie die Grafik verdeutlicht, zeigt sich eine hdhere Letalitdt bei den Uber-

Siebzigjahrigen.
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Grafik 4.6: Vergleich der Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit vom Alter der Patienten
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4.8 Ereignisfreies Uberleben und kardiale Endpunkte

Die Abkurzung MACE steht fur major adverse cardiac events, das heildt fur
schwerwiegende kardiale Ereignisse. Darunter werden die kardialen Endpunkte
zusammengefasst. Hierzu zahlen die Notwendigkeit einer Re-PCl im ehemaligen
Zielgefald oder einer Bypass-Operation, sowie das Auftreten eines erneuten
Myokardinfarktes oder eines todlichen Ausganges der Erkrankung. Tritt bei einem
Patienten mehr als eines der genannten Ereignisse ein, so zahlt man dennoch nur
die Anzahl aller Patienten, bei denen mindestens ein kardialer Endpunkt erreicht
wurde und nicht die Anzahl aller Ereignisse.

In internationalen Studien werden ublicherweise die Verlaufe innerhalb von einem,
sechs und zwolf Monaten angegeben. Wir folgten dieser Einteilung, um unsere

Ergebnisse besser mit diesen Erhebungen vergleichen zu kénnen.

4.8.1 Kardiale Endpunkte innerhalb von dreif3ig Tagen

Innerhalb der ersten dreil3ig Tage verstarben neun Patienten (das entspricht nach
oben genannter Definition zehn betrachteten Fallen, da ein Patient zweimal in der
Studie aufgenommen wurde), sechs andere erlitten einen Frihverschluss, ein
weiterer zeigte eine Rezidiv-Stenose. Bei sieben Patienten wurde eine
Revaskularisation im Zielgefaly erforderlich. Dabei handelte es sich in funf Fallen um
eine Re-PTCA (zumeist wenige Stunden nach der Intervention), in zwei Fallen um
eine Bypassoperation. Eine dieser Operationen erfolgte als Notoperation bei
fehlendem Erfolg der primaren Notdilatation. Die andere Bypassoperation erfolgte
aufgrund einer langstreckigen Plaquebildung im Zielgefald ohne Nachweis einer
Restenose oder Reokklusion im zuvor behandelten GefalRabschnitt.

Es kam in zwei Fallen zu einem erneuten Myokardinfarkt. In einem der beiden Falle
wurde eine erneute Intervention im ehemaligen Zielgefald erforderlich. Im zweiten Fall
erfolgte keine spezifische Therapie. Die Patientin Uberlebte die stationare Phase

ohne weitere invasive Mallnahmen.
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n=173

Frahverschluss: 6 (3,4%)
Reinfarkt: 2 (1,2%)
Target Vessel Revaskularisation : 7 (4,0%)

davon Re-PCl 5 (2,9%)

davon Bypass-OP 2 (1,2%)
Tod: 10 (5,8%)
Erreichen eines kardialen Endpunktes 18 (10,4%)
Ereignisfreies Uberleben 155 (89,6%)

Tabelle 4.14 : klinische Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation

4.8.2 Kardiale Endpunkte innerhalb von sechs Monaten

Nach sechs Monaten lagen zu 155 Patienten Daten Uber den Verlauf vor. 108
Patienten erhielten eine Kontroll-Koronarangiografie, dabei wurden in 25 Fallen
Restenosen uber funfzig Prozent festgestellt. In finfzehn Fallen entschied man sich
zu Revaskularisationsmallnahmen. Dabei erfolgte bei dreizehn Patienten eine
erneute PCI im ehemaligen Zielgefal® (TVR). In vier Fallen entschied man sich bei
koronarer MehrgefalRerkrankung zur Durchfuhrung einer Bypassoperation, dabei lag

in zwei Fallen ein Rezidiv im ehemaligen Zielgefal} vor.

n =155
Spate Reokklusion 2 (1,3%)
Reinfarkt 2 (1,3%)
Target Vessel Revaskularisation : 15 (9,7%)
davon Re-PTCA 13 (8,4%)
davon Bypass-OP 2 (1,3%)
Tod: 3 (1,9 %)
Erreichen eines kardialen Endpunktes 18 (11,6%)
Kumulatives ereignisfreies Uberleben 137
N=173 79,2% (N =173)

Tabelle 4.15 : klinische Ereignisse innerhalb von 31 bis 180 Tagen nach Stentimplantation
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4.8.3 Kardiale Endpunkte im gesamten Verlauf

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum acht Reokklusionen registriert, davon in
sechs Fallen als FrUhverschluss noch wahrend der Hospitalphase und zweimal
innerhalb eines halben Jahres nach Stentimplantation.

Spatere Reokklusionen sind im Beobachtungszeitraum nicht bekannt geworden.

Es traten insgesamt funf erneute Myokardinfarkte auf (davon zwei wahrend der
Hospitalphase, drei weitere im Verlauf). Unter den Reinfarkten im Verlauf traten zwei
innerhalb von sechs Monaten auf, der letzte nach mehr als einem Jahr (genauer

nach 41 Monaten).

Es traten insgesamt dreizehn Todesfalle auf (zehn stationar, drei innerhalb von drei
Monaten nach Notdilatation). Spatere Todesfalle wurden nicht bekannt. Insgesamt
wurden in dem Patientenkollektiv elf Bypass-Operationen durchgefuhrt, davon vier
innerhalb von dreillig Tagen nach Stentimplantation, vier weitere innerhalb von sechs
Monaten, zwei weitere vor Ablauf von zwolf Monaten und eine nach 41 Monaten. Es
handelte sich dabei nur in finf Fallen um Revaskularisationen im Zielgefal® (TVR).
Die haufigere Indikation war eine bestehende Mehrgefal3-erkrankung mit

entsprechender klinischer Symptomatik.

Es wurden im Beobachtungszeitraum 37 Revaskularisationen im ehemaligen
Zielgefald vorgenommen, darunter 32 Re-PTCAs und funf Bypass-Operationen.
Davon wurden drei3ig Reinterventionen im poststationaren Verlauf erforderlich (27

Ballondilatationen, drei Bypass-Operationen).

Unter den 85 Patienten, die im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 18
Monaten keinen der definierten kardialen Endpunkte erreichten, waren 58 Prozent
(49 Patienten) komplett beschwerdefrei, 34 beklagten leichte pectangindse
Beschwerden oder eine reduzierte Belastbarkeit mit Dyspnoe, zwei Patienten

prasentierten Angina pectoris-Beschwerden in Ruhe.
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Tabellarische Ubersicht tber das Auftreten kardialer Endpunkte im

Langzeitverlauf

Anzahl bekannter Verlaufe nach 12 Monaten | n =122

Spate Reokklusionen 2 (1,6 %)
Reinfarkte 5 4,1%)
Innerhalb 1 Jahres 4 (3,3 %)
davon poststationar 2 (1,6 %)
Nach > 12 Monaten (kumulativ) 5 (4.1 %)

Tod

Innerhalb 1 Jahres

13  (10.6 % bzw. 7,5 % von 173)
13

davon poststationar 3

weitere nach > 12 Monaten (kumulativ) 0 (bisher nicht bekannt)

TVR (PCI/ACVB) 37 (32/5) 30 % von 122
Innerhalb 1 Jahres 30 (26/4) 25%

davon poststationar 23 (211/2) 19 %

weitere nach > 12 Monaten 7 (6/1) 6 %

Auftreten mind. 1 kardialen Endpunktes

48 (27,7%) 39 % von 122

Kumulatives ereignisfreies Uberleben

nach 12 Monaten

74 %

Tabelle 4.16: Ubersicht tiber das Auftreten kardialer Endpunkte im Langzeitverlauf
(2 12 Monate) ; max. Beobachtungszeitraum 17,9 + 8 Monate
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Grafik 4.7: Ereignisfreiheit bis zum Auftreten definierter kardialer Ereignisse (MACE)

Die kumulative Ereignisfreiheit bei einer notfallmafligen Stentimplantation im Rahmen

eines akuten Koronarsyndroms liegt der Kaplan-Meier-Schatzung zufolge:

nach 6 Monaten bei 80 %,
nach 12 Monaten bei 74 % und
nach 24 Monaten bei 69 %.

Mit anderen Worten erleidet im Schnitt einer von vier Patienten, die im Rahmen eines
akuten Myokardinfarktes einen Stent implantiert bekommen, innerhalb des ersten
Jahres ein weiteres kardiales Ereignis. Sieben von zehn Patienten bendtigen in den

zwei darauf folgenden Jahren keine weitere Therapie im Infarktgefal3.
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5. Diskussion

5.1 Allgemeines zum Akuten Myokardinfarkt

5.1.1 Atiologie

Um die verschiedenen Therapiestrategien im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes
beurteilen zu kénnen, ist es wichtig die Atiologie dieses Krankheitsbildes zu
verstehen.

Anatomischen Beschreibungen der Koronarmorphologie von Davies und Kollegen®
zufolge kommt es beim akuten Myokardinfarkt, bei zumeist vorbestehender
stenosierender Arteriosklerose der Herzkranzgefalle zu einer akuten Plaqueruptur
mit nachfolgender Koronarthrombose. Eine koronare Herzkrankheit mit hochgradiger
Koronarstenose kann somit innerhalb klrzester Zeit zum kompletten

Gefalverschluss fiihren.

5.1.2 Faktoren flr die Langzeitprognose nach Myokardinfarkt

Als entscheidende Faktoren fur eine gunstige Langzeitprognose nach akutem

Myokardinfarkt gelten heutzutage

a) ein moglichst kurzes Intervall zwischen thrombotischen Gefallverschlusses
und Wiedereroffnung und dadurch

b) die Verhinderung eines gréReren Myokardverlustes,

c) eine effektive und lang anhaltende Wiedererdffnung der Infarktarterie,

d) eine gunstige Beeinflussung des ventrikularen Remodelings (das heil3t der
spezifischen Umbauvorgange nach dem Myokardinfarkt) sowie

e) die Beherrschung rhythmogener Komplikationen.*® 4!
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51.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Man kennt inzwischen eine Vielzahl von kardiovaskularen Risikofaktoren fur das
Auftreten einer koronaren Herzkrankheit als Vorstufe vor einem akuten Infarkt. Dazu
gehoren in erster Linie die typischen Wohlstandserkrankungen, das heilt ein
unzureichend eingestellter Diabetes mellitus, ein arterieller Hypertonus, eine
Hypercholesterinamie sowie ein chronischer Nikotinabusus. Als weiterer Risikofaktor
gilt eine genetische Disposition. Anders als bei einer positiven Familienanamnese

handelt es sich bei den ersten vier um behandelbare Faktoren.

In mehreren Studien wurde der Einfluss des Risikoprofils auf die Therapie-Erfolgsrate
untersucht. Einige Studien zeigen, das die Prognose der Erkrankung wesentlich vom

individuellen Risikoprofil des Patienten abhangt.*>**

5.2 Therapieansatze

Wesentliches Ziel der Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt muss
die schnellstmogliche, effektive und anhaltende Wiedereroffnung des verschlossenen
KoronargefiRes sein, um einem Untergang des Herzgewebes entgegenzuwirken.*%
Seit Mitte der achtziger Jahre wurden verschiedene Strategien zur raschen

Reperfusion entwickelt.

5.2.1 Thrombolyse

Auch heute noch qilt die Thrombolyse als Standardtherapie im akuten Myokard-
infarkt.” Der entscheidende Vorteil dieser Strategie ist, dass die Mdglichkeit zum
flachendeckenden Einsatz fern von spezialisierten kardiologischen Zentren gegeben
ist. Eine Lysetherapie kann somit auch direkt vor Ort frihzeitig eingeleitet werden,
und durch die schnelle Wiedereroffnung des InfarktgefaBes kann die

Wahrscheinlichkeit eines irreversiblen Schadens vermindert werden.
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Es konnen jedoch verschiedenen Studien zufolge - aufgrund einer Vielzahl von
Kontraindikationen - nur maximal flnfzig Prozent der Patienten im akuten
Myokardinfarkt eine derartige Therapie erhalten.** So verbietet sich der Einsatz einer
Thrombolysetherapie unter anderem bei Patienten mit kdrzlich vorangegangenem
zerebrovaskularem Insult, zurlckliegenden chirurgischen Eingriffen und Traumata,
sowie bei Magenulzera in der Anamnese aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos.
Weitere Gegenanzeigen sind das Vorliegen einer schweren Nieren- und/oder einer

Leberinsuffizienz.®

Zudem finden sich zum Teil erhebliche Komplikationen. Bei drei von tausend
Patienten kommt es zu relevanten Blutungen. In zwei bis funf Prozent der Falle
wurden (auch unter modernen Préparaten) Schlaganfille beobachtet.*® Die Letalitét
dieser Methode liegt immer noch sehr hoch bei fiinf bis zehn Prozent.” Die
Misserfolgsrate ist ebenfalls unverandert hoch. Sie betragt einigen Autoren zufolge
mehr als zwanzig Prozent.®'"-1346

Im Gbrigen beeinflusst diese Methode nicht die zugrunde liegende koronare
Herzkrankheit, und stellt somit keine langerfristige Losung dar. Eine oftmals

vorliegende hochgradige Stenose bleibt weiterhin bestehen.

5.2.2 PCI

Bei der perkutanen koronaren Intervention handelt es sich um eine interventionelle
Reperfusionsstrategie bei der im Rahmen einer Koronarangiographie zum Beispiel
eine Ballondilatation des stenosierten Gefaldabschnittes durchgefihrt wird (heute
Ballon-PCI genannt). Die Methode wurde Ende der siebziger Jahre entwickelt und

wird seit Anfang der achtziger Jahre mit zunehmender Haufigkeit eingesetzt.*’

Die PTCA zeigte sich in vielen Studien gegenlber der Lysetherapie sowohl in der

4851 als auch im Langzeitverlauf °>°° (iberlegen.

frihen Phase
Da so gut wie keine Kontraindikationen fur diese Behandlung bestehen, kann bei
praktisch allen Patienten im akuten Myokardinfarkt eine PCI durchgeflhrt werden.
Allerdings setzt diese Behandlungsform das Vorhandensein einer spezialisierten

kardiologischen Klinik mit Herzkatheterlabor voraus.
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Vorteile der PCI gegeniber der Thrombolyse

Die Uberlegenheit der perkutanen koronaren Intervention gegeniiber der

Thrombolysetherapie zeigt sich in folgenden Punkten:

1. Neben dem akuten thrombotischen Verschluss wird auch die zugrunde
liegende Stenose beziehungsweise die Plaqueruptur beseitigt. Sie bekampft
somit die Ursache.

2. Es werden insgesamt weniger Nebenwirkungen beobachtet als bei der
systemischen Thrombolyse.

3. Die genaue Kenntnis des kompletten Koronarstatus erlaubt eine bessere
Planung der weiteren spezifischen Therapie (zum Beispiel: sind zusatzliche
Dilatationen in anderen GefalRabschnitten erforderlich oder erscheint die

Durchfihrung einer Bypass-Operation sinnvoller?).

Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass die primare Angioplastie auch nach einer
Beobachtungsdauer von zwei beziehungsweise funf Jahren im Vergleich zur
Thrombolysetherapie mit einer deutlich besseren Langzeitprognose verbunden zu

sein scheint.®

Komplikationen der PCI und Ldsungsansatze

Allerdings beeintrachtigte bereits bei der elektiven PTCA eine recht haufige Inzidenz
von Dissektionen, Reokklusionen, erforderlichen Reinterventionen und Restenosen
das ansonsten gute Reperfusionsergebnis. Die Komplikationsraten lagen Anfang der
neunziger Jahre bei bis zu zwanzig Prozent.®"""**® Nach einer PTCA wurde in zwei
bis vier Prozent der Falle eine akute ACVB-Operation notwendig. In ebenfalls zwei
bis vier Prozent kam es als Komplikation zu einem akuten Myokardinfarkt. Die
Letalitat wurde in der Literatur mit null bis zwei Prozent angegeben. Dabei wird die
Hauptursache fur die PTCA-assoziierte Morbiditat in der Gefahr einer akuten

Restenose gesehen.**%°
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Doch auch protrahiert verlaufende Reokklusionen stellen ein Problem dar, 4485057

Oftmals ist eine erneute PCI innerhalb von sechs Monaten erforderlich. In bis zu
funfzig Prozent der Falle wurden Restenosen nach alleiniger PTCA beschrieben, die
in mehr als zwanzig Prozent der Falle bereits binnen eines Monats eine erneute
Revaskularisation des ZielgefaRes notwendig machten.'?*® Besonders haufig wurden
frihzeitige Gefaldverschlisse nach einer Behandlung von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt beschrieben.®®®° Einigen Autoren zufolge sei als Ursache fiir die

Restenosen unter anderem eine Proliferation der glatten Muskelzellen zu sehen.®"2

Seit Mitte der neunziger Jahre wurden zunehmend Uberlegungen angestellt, wie
nach primar erfolgreicher Dilatation eine Reokklusion vermieden werden kann.
Pharmakologische Interventionsversuche blieben jedoch zundchst ohne
nennenswerten Erfolg.63 In den letzten Jahren konnten durch Glykoprotein Ilb/llla-
Rezeptorblocker jedoch erste positive Effekte gezeigt werden.®*®® Weiterhin wurden
verschiedene nicht-medikamentdse Verfahren (zumeist mechanische) entwickelt, die
das Auftreten von Fruhverschlissen reduzieren sollen. Hierzu zahlen die Rotablation,
die Atherektomie sowie die lokale Lasertherapie.

Einen entscheidenden Vorteil brachte schlieRlich die Implantation von Gefal3-

endoprothesen.®

5.2.3 Aortokoronarer Venenbypass

Die Bypass-Operation ist nach wie vor die Methode der Wahl bei koronarer
MehrgefaRerkrankung und langstreckigen Stenosen.®”®® Im akuten Myokardinfarkt
spielt sie eine untergeordnete Rolle, da sie keine typische NotfallmalRnahme darstellt
wie etwa die Ballondilatation oder die Fibrinolysetherapie. Sie gilt heutzutage unter
anderem als ultima ratio bei frustranen Dilatationsversuchen. Eine Indikation zum
Aortokoronaren Venenbypass wird in der Regel erst nach der Durchfihrung einer

Herzkatheteruntersuchung oder Myokardszintigrafie gestellt.
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524 Stents

Entwicklung

Vielversprechende Erfolge in der Behandlung der genannten Komplikationen nach

PTCA wurden durch die Anwendung von GefaRendoprothesen (Stents) erzielt.®®"

Nachdem Charles Dotter und Kollegen’® schon Ende der sechziger Jahre iiber die
Einbringung arterieller Endoprothesen in die Poplitealarterie von Kaninchen berichtet
hatten, griff man erst zwanzig Jahre spater, im Jahre 1987 diese Technik auf und
setzte sie fur Koronargefalle bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit um. Sigwart
und Kollegen berichteten dabei als erste Uber die erfolgreiche Implantation von
intrakoronaren Stents.??

Die Stents wurden entwickelt um akute und drohende Gefallverschlisse im Rahmen
einer Ballondilatation zu behandeln und die Rate der Restenosen zu senken. Sie
sollen die fast regelmalig auftretenden Dissektionsmembranen an die Intima der

GefalRwand heften.

Anfangliche Probleme

Zunachst fand sich jedoch eine erhebliche Quote an Stentthrombosen innerhalb der
ersten Monate nach Revaskularisation. Dies fuhrte man unter anderem auf die
Metallbeschaffenheit und die damit verbundene hohe Thrombogenitat der Stents
zuriick.?*?” Bedenken beziiglich dieser erhéhten Thromboseneigung zusatzlich zu
der ohnehin bestehenden hohen Thrombenbelastung der Koronargefalle im akuten
Infarktereignis haben die Untersucher lange Zeit von einem Einsatz beim akuten

Koronarsyndrom abgehalten.'®®

Anfang der neunziger Jahre wurden tatsachlich zunachst sehr unglnstige
Ergebnisse mit der Stentimplantation bei Patienten im akutem Infarkt erzielt.*> Es
kam mit einer Haufigkeit von bis zu zwoOlf Prozent zu den zuvor beschriebenen
Stentthrombosen.?® Die schlechten Resultate resultierten zum einen aus dem fiir

diesen Zweck noch unausgereiften Antikoagulationsregime und zum anderen daraus,
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dass die Stentimplantationen haufig als ultima ratio bei bereits mehrfach dilatierten
und lysierten Patienten eingesetzt wurde'®*®, die schon vorab eine deutlich

schlechtere Prognose aufwiesen.

Seit Mitte der neunziger Jahre versuchte man zum einen die
Oberflachenbeschaffenheit der Stents zu verandern, andererseits bemiihte man sich
darum, der hohen Thrombogenitat eine effiziente antithrombozytare Antikoagulation

252131 Zum Einsatz kamen unter anderem Heparin, Dextran,

entgegenzusetzen.
Aspirin, Dipyridamol und Marcumar. Als Konsequenz kam es jedoch zunachst zum
Auftreten zumeist erheblicher Blutungskomplikationen.?”*® Erst der kombinierte

Einsatz von Ticlopidin und Aspirin brachte zufriedenstellende Ergebnisse.

Vergleich von Stent und Ballon-PCI1 im akuten Myokardinfarkt

Es gibt mittlerweile mehrere Studien, die die Ergebnisse einer Stentimplantation mit
den Resultaten einer alleinigen Ballon-PCl im akuten Myokardinfarkt verglichen
haben und postulieren, dass die Stentimplantation der PTCA auch in
Notfallsituationen (iberlegen sei.”® Hierbei lagen allerdings zumeist vorselektierte
Patientenkollektive vor, wahrend in unserer Studie samtliche Patienten ohne

Ausnahme berucksichtigt wurden.

Im Vergleich der beiden Methoden sollten sich nach einer Stentimplantation deutlich
reduzierte Restenoseraten zeigen.?*?*3¢3":™ Epenfalls wurde in diesen Studien
untersucht, ob nach komplizierter PTCA durch die zusatzliche Implantation von
Stents seltener GefaRverschliisse beobachtet werden konnten.'? Diese ersten
Erkenntnisse fuhrten seit Mitte der neunziger Jahre zum vermehrten Einsatz von

Stents, insbesondere auch beim akuten Koronarsyndrom.>*7>7®
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525 Aktueller Stand der Entwicklung

Die Implantation von koronaren Stents ist mittlerweile ein etabliertes Verfahren bei
der Behandlung von einem drohenden oder bestehenden Gefallverschluss nach
vorangegangener PTCA .2266.74.79

Seit Mitte der neunziger Jahre werden unter aktualisiertem und effizienterem anti-
thrombotischen Therapieregime und verbessertem Design zunehmend Stents im
akuten Myokardinfarkt implantiert. Dabei wird seit neuerem auch eine primare

Stentimplantation ohne vorangehende PTCA propagiert.”>°

Zu den Neuentwicklungen zahlen vor allem die Drug-Eluting Stents (DES). Hierbei
soll die kontrollierte Freisetzung von Substanzen wie Sirolimus oder Paclitaxel von
der polymerbeschichteten Stentoberflache die Intimaproliferation im Bereich der

Stents hemmen, und dadurch die Stentthrombosen verhindern.

Als weitere erganzende Malnahme hat sich mittlerweile der Einsatz von
thrombozytaren Glykoprotein Ilb/llla-Rezeptorantagonisten (zum Beispiel Abciximab)
bei akutem Koronarsyndrom etabliert. Diese Substanzen scheinen die Prognose im
akuten Myokardinfarkt noch weiter zu verbessern.?"®> Der kombinierte Einsatz von
Stents und Abciximab soll einen gunstigen Einfluss auf die Mikrozirkulation und den
epikardialen Blutfluss besitzen.?*®>384 Allerdings wird zur Zeit der tatsachliche
Nutzen noch kontrovers diskutiert.”®:8>:8¢

Der Einsatz von Stents im Stadium des akuten Myokardinfarktes wird seit Mitte der
neunziger Jahre in internationalen multizentrischen Studien mit verschiedenen
Medikamenten prospektiv untersucht. Als eine der umfassenderen Projekte sei hier

die CADILLAC-Studie®® erwahnt.

In der Universitatsklinik Dusseldorf wird seit 1987 konsequent allen Patienten mit
frischem Myokardinfarkt eine sofortige Koronarangiographie mit der Maglichkeit einer
Akut-Intervention als primare Therapieoption angeboten.

Unsere Studie erfasst ausnahmslos samtliche Patienten, die zwischen dem 1. Januar
des Jahres 1995 und dem 31. Dezember des Jahres 1997 einen Stent im Rahmen

einer notfallmaRigen PCI erhielten.
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Die vorliegende Dissertation befasst sich in erster Linie mit den Ergebnissen im
Langzeitverlauf. Es soll untersucht werden, ob die Stentimplantation bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom auch langfristig sichere Resultate liefert. Dabei geht es im
Besonderen um die Darstellung von Letalitat, Komplikationen und erforderlichen
Reinterventionen im ehemaligen Infarktgefa®. Desweiteren wurde der langfristige
quantitative und qualitative Erfolg der Gefallaufweitung nach Stentimplantation

untersucht.

5.3 Ergebnisse unserer Untersuchung

Bei dem Vergleich der Ergebnisse unserer retrospektiven Studie mit den unten
aufgeflhrten Studien soll zunachst auf die teils unterschiedlichen Auswahlkriterien

hingewiesen werden.
Im Ubrigen wurden in unserer Studie, abweichend von den meisten anderen Studien,
nicht nur Patienten mit akutem Myokardinfarkt nach klassischer Definition untersucht

(vgl. Kapitel 2), sondern auch Patienten mit instabiler Angina pectoris-Symptomatik

im Sinne eines akuten Koronarsyndroms.

53.1 Vergleich der Kollektive mit anderen Studien

Unterschiede im Studien-Design

In der Studie von Antoniucci®” und Kollegen (FRESCO-Trial) erhielten 75 Patienten
nach primar erfolgreicher PTCA im akuten Myokardinfarkt elektiv einen Stent

implantiert, wahrend die anderen 75 Patienten keine weitere Intervention erhielten.

Giri_und_Kollegen® untersuchten insgesamt prospektiv 650 Patienten im akuten

Myokardinfarkt. Sie wurden in vier Gruppen eingeteilt: Behandlung mittels alleiniger
PTCA, PTCA in Kombination mit Abciximab, PTCA und anschlieRende

Stentimplantation, sowie PTCA in Kombination mit Stentimplantation plus Gabe von
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Abciximab. Wir verglichen unsere Daten mit den Ergebnissen der dritten Gruppe, 128
Patienten die mit PTCA und Stentimplantation ohne Gabe von Abciximab behandelt

worden waren.

Bei den Betrachtungen von Grines et al.>’ handelt es sich um eine Multicenter-
Studie, in der der alleinige Einsatz einer PTCA (n = 448) mit der zusatzlichen
Implantation von Stents (n = 452) im akuten Myokardinfarkt verglichen wurde.

® und Kollegen untersuchten prospektiv 97 konsekutive Patienten, die im

@QB
Rahmen einer nicht-randomisierten Studie innerhalb von sieben Tagen nach akutem
Myokardinfarkt entweder mittels alleiniger PTCA (n = 52) oder mittels PTCA in
Kombination mit einer Stentimplantation (n =45) behandelt wurden. Die Entscheidung
Uber eine Stentimplantation wurde von der Praferenz sowie vom ,0konomischen

Status“ des Patienten abhangig gemacht.

Bei der Studie von Katz et al.®® handelt es sich um eine nicht-randomisierte Studie,
bei der die Ergebnisse von Patienten im akuten Myokardinfarkt, die innerhalb von 24
Stunden einen Stent implantiert bekamen (n = 166), mit denen verglichen wurden, die
mittels alleiniger PTCA (n = 212) behandelt wurden.

Bei Maillard et al.*® (STENTIM-2-Untersucher) handelt es sich um eine randomisierte
Studie, in der Patienten im akuten Myokardinfarkt in 101 Fallen systematisch einen
Stent implantiert bekamen, wahrend in einer zweiten Gruppe zunachst nur eine
PTCA geplant war; je nach Befund wurde allerdings eine Stentimplantation zusatzlich
durchgefuhrt (in insgesamt 36 Prozent der Falle; davon in funfzehn Prozent der Falle
wegen Dissektionen, in siebzehn Prozent als Bail-out-MaRnahme, in 57,5 Prozent
der Falle wegen suboptimaler Ergebnisse und in zehn Prozent wegen

Nichterreichens eines TIMI 3-Flusses).

Spaulding und Kollegen®' untersuchten prospektiv 124 Patienten, die im Rahmen

einer Notdilatation nach akutem Myokardinfarkt erfolgreich einen Stent implantiert
bekamen. Als Indikation zur akuten Stentimplantation betrachteten die Untersucher

suboptimale Ergebnisse nach vorangegangener PTCA mit einer Reststenose von
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mehr als funfzig Prozent, das Vorliegen einer ausgepragten Dissektion sowie Bail-

out-MaRnahmen bei okkludierender Dissektion.

In der Studie von Walter und Kollegen® erhielten alle Patienten im akuten

Myokardinfarkt routinemalflig einen koronaren Stent implantiert, bei denen sich im

Infarktgefald ein Durchmesser von mehr als 2,0 Millimetern fand.

Ausschlusskriterien vergleichbarer Studien

Durch Antoniucci®” und Kollegen wurden lediglich Patienten nach vorangegangener
Fibrinolysetherapie ausgeschlossen. Es wurden keine Restriktionen bezlglich des
Alters vorgenommen. Daruber hinaus wurden auch Patienten im kardiogenen Schock

berlcksichtigt.

In der prospektiven Studie von Giri_und Kollegen® wurden Patienten mit voran-

gegangener Thrombolysetherapie und Verschluss eines Bypassgefalles von der

Beobachtung ausgeschlossen.

Durch Grines und Kollegen®” wurden Patienten mit Nierenversagen, kardiogenem
Schock und insgesamt limitierter Prognose ausgeschlossen. Als schlechte Prognose
wurde dabei eine geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit von weniger als einem

Jahr formuliert.

Hong et al.® formulierten als Ausschlusskriterien das Vorliegen einer Haupt-
stammstenose, eines kardiogenen Schocks sowie eines Gefalddurchmessers von

weniger als drei Millimetern.
Bei Katz et al.®® wurden keine konkreten Ausschlusskriterien erwahnt.

Bei Maillard® wurden Patienten nach Thrombolyse-Therapie ausgeschlossen, sowie
Patienten im kardiogenen Schock, mit aortokoronarem Venenbypass, mit Zustand

nach PTCA innerhalb der letzten sechs Monate und bei Vorliegen einer schweren
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Leber- oder Niereninsuffizienz, sowie bei einem Korpergewicht von weniger als

vierzig oder mehr als 100 Kilogramm.

Bei Spaulding et al.*' wurden Patienten ausgeschlossen, die mit bestimmten seltener

verwendeten Stent-Fabrikaten behandelt wurden.
Bei Walter et al.® findet sich als Kontraindikation ein GefiaRlumen von weniger als
2,0 Millimetern. Aus den Betrachtungen wurden au3erdem Patienten im kardiogenen

Schock ausgeschlossen.

In unserer Studie gab es keinerlei Ausschlusskriterien. Unser konsekutives

Patientenkollektiv schliel3t somit insbesondere Patienten mit kardiogenem Schock, in
hohem Alter, bereits voroperierte Patienten und Patienten mit einer koronaren
Mehrgefallerkrankung ein. Auch im Hinblick auf die zugrundeliegende Gefalweite
wurden keine Einschrankungen vorgenommen, sodass schon vorab mit einer

erhohten Komplikationsrate gerechnet werden darf.

Altersstruktur

Das Durchschnittsalter unserer Patienten betrug 59 Jahre. Es ist damit verglichen mit
den Kollektiven der Ubrigen Studien recht hoch. Der alteste Patient war 84, der

jungste 34 Jahre alt.

Koronarmorphologie

In unserer Studie wurde keine Limitation bezlglich des GefalRdurchmessers
formuliert. Die Handhabung ist diesbezuglich in den genannten Vergleichsstudien

recht uneinheitlich.

Am haufigsten findet sich als Infarktgefald, im Durchschnitt der acht vergleichbaren

Studien, der Ramus interventricularis anterior (RIVA) mit 45 Prozent und nahezu
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gleich haufig die rechte Herzkranzarterie (RCA) mit durchschnittlich vierzig Prozent.
Es zeigt sich insgesamt seltener eine Beteiligung des Ramus circumflexus, nur in elf
Prozent der Falle.

In unserer Studie wurden mit sieben Prozent vergleichsweise viele Patienten erfasst,
bei denen ein Bypass als Infarktgefal® identifiziert und behandelt wurde, wobei die

Bypasse in den anderen Studien kaum erwahnt waren.

RIVA RCX RCA |Hauptstamm| ACVB

Antoniucci 54 5 41 - -
Hong et al. 42 11 47 - -
Spaulding 61 7 31 1 1
Walter et al 36 18 38 4 -
Maillard et al. | 38 16 46 - 0
Katz et al. 52 7 40 1 -
Grines et al. 40 14 46 - -
Disseldorf 42 13 39 0 7

im Mittel 45 11 40 2 1

Tabelle 5.1: Aufstellung der Infarktgefaliverteilung verschiedener Studien

Risikoprofile

In unserer Studie wurden Uberdurchschnittlich viele Patienten mit einer koronaren
Mehrgefallerkrankung behandelt. Dies mag unter anderem daran liegen, dass der
Universitatsklinik von auswartigen Krankenhdusern in erster Linie Problemfalle

zugewiesen werden.
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Weitere Hochrisikofalle sind Patienten, die im kardiogenen Schock behandelt werden
mussen. Sie werden, auller bei uns, lediglich in den Betrachtungen von Katz und

Kollegen sowie bei Antoniucci berucksichtigt.

Auffallend hoch ist in unserer Studie auch der Anteil an Patienten, die in der
Vorgeschichte bereits einen Herzinfarkt erlitten haben. Es sei nochmals
hervorgehoben, dass unser Patientenkollektiv im Vergleich ein deutlich hdheres
Risikoprofil aufweist, was in einem Vergleich der Dilatationsergebnisse beachtet

werden muss.

Autor n Alter Mannlich (%) | Mehrgefa®- | Friherer | Vorher Kardiog.
(Jahren) KHK (%) Ml (%) ACVB Schock

Antoniucci 75 62+ 12 75% 45 8 0 9

1996-1997

Hong et al 45 54,3 84 29 4 - -

1994 -1995

Spaulding 82 56,7 + 8 82 - 25 3 -

1994-1996

Maillard et al. | 101 | 57,2+ 12,2 85 31,7 5 (0 0*

1997-1998

Walter et al 318 | 61,5+12 79,8 58,1 - 6,3 -

1995-1996

Katz et al. 166 60+ 13 72 - 18 5 4

1994-1996

Grinesetal. | 452 | 61+12,3 74,8 46 10,8 - -

Report 1999

Disseldorf | 173 59+10 78 69,4 32 7,5 5,2

1995-1997

Tabelle 5.2: Risikoprofile und Charakteristika der Patientenkollektive im Vergleich.
(* Ausschlusskriterium)
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5.3.2

Vergleich der Ergebnisse

Angiographische Ergebnisse im Vergleich

Bei dem Vergleich der minimalen Gefalddurchmesser vor und nach Intervention,

sticht besonders das Ergebnis der Gruppe von Hong und Kollegen ins Auge. Sie

dokumentierten eine Lumenweite von 3,7 mm nach Intervention bei einer langfristig

erzielten Aufweitung auf 3,0 mm. Hierzu sei erklart, dass im Kollektiv von Hong

ausschlieRlich Patienten mit einem Referenzgefalddurchmesser von initial mehr als

3,0 mm in die Studie aufgenommen wurden, wahrend in den Ubrigen Gruppen auch

deutlich kleinere Gefalle dilatiert und mit einem Stent versorgt wurden.

Insgesamt zeigen alle Studien einen gewissen Kalibersprung zwischen dem Status

kurz nach Intervention im Vergleich zum Zustand nach durchschnittlich sechs

Monaten.

MLD vor | MLD nach | followup | Netgain | Lateloss |Stenosegrad (%)

(mm) (mm) MLD (mm) (mm) (mm) nach 6 Monaten

Antoniucci - 3,31+0,57 | 2,36 £ 0,88 - 0,95* -
Hong et al. 09+0,4 3,7+0,5 3,0+£0,7 ca. 2,1* 0,7** -
Maillard etal. |0,10+0,28| 2,38+0,39 |1,66+0,73|1,56+0,8| 0,72* 42,45 +21,7
Spaulding 091+09 | 32+04 23+0,8 ca. 1,4* 0,9** -
Grines et al. - 256+0,44 |1,81+0,70 - 0,75** 35,6 +22,2
Walter et al 0,37+0,49| 3,25+0,49 | 1,96 + 0,49 | ca.1,6" 1,29** 38,7+228
Dusseldorf 0,38+0,43| 297+0,69 | 2,31+1,04 |191+11 0,66 30,45 + 23,62

Tabelle 5.3 : Vergleich der Gefallidurchmesser im Bereich des Stents

vor und nach Intervention (Mean = SD)

* errechneter Wert aus der Differenz der Spalten 2 + 4 nach der Definition des Net gain (MLD vor — follow up)
** errechneter Wert aus der Differenz der Spalten 3 + 4 nach der Definition des Late loss ((MLD nach — follow up)
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Die Parameter Late loss und Net gain wurden in den zitierten Studien entweder gar

nicht oder - in Bezug auf den Net gain - nur bei Maillard und Kollegen aufgefuhrt. Um

unsere Ergebnisse dennoch vergleichen zu kénnen, errechneten wir die fehlenden

Grolden nach den bekannten Formeln (vgl. 4.6.3 und 4.6.4).

Die Lumenverluste (Late loss) liegen in den genannten Studien zwischen 0,7 bis

knapp 1,3 mm. Hier zeigt unser Kollektiv im Vergleich ein deutlich besseres Ergebnis

mit einem Late loss von lediglich 0,66 mm. Der ermittelte Net gain liegt bei alle

genannten Gruppen zwischen 1,4 und 2,1 mm. Auch hier findet sich in unserer

Studie mit einem Zugewinn von 1,9 mm ein Uberdurchschnittlich gutes Endresultat.

Klinische Ereignisse im Vergleich

a) Ergebnisse innerhalb von einem Monat nach Stentimplantation

Autor n Revaskularisationen Reinfarkt Tod event free MACE
B im Zielgefald survival
Antoniucci 75 1(1,5%) 1(1,5%) 0 - 2 (3%)
Giri et al.
Stent 166 10 (7,8%) 6 (4,7%) 11 (8,6%) - 25 (19,5%)
Stent + Abciximab | 198 7 (3,5%) 2 (1,0%) 5(2,5%) 12 (6,1%)
Grines et al. 452 6 (1,3 %) - 16 (3,5%) - 21 (4,6%)
Maillard et al. 101 5 (5%) 4 (4%) 1(1%) 95% 5 (5%)
Dusseldorf 173 7(4,0%) 2 (1,2%), 10 (5,8%) 90 % 18 (10,4%)

Tabelle 5.4 : klinische Ereignisse innerhalb von dreiRRig Tagen nach Stentimplantation

Die Letalitéat in der akuten Phase, das heildt bis zu dreildig Tage nach Intervention,

liegt im Schnitt bei 4,1 Prozent. Unsere Ergebnisse liegen nahe an diesem

beobachteten Mittelwert.
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Die Reinfarktrate wurde im Mittel mit 2,9 Prozent (eins bis funf Prozent) angegeben.
Die Rate der erforderlichen Revaskularisationen kurz nach Stentimplantation lag bei
ein bis acht Prozent (im Mittel bei 3,4 Prozent). Hier zeigten sich in der Gruppe um
Giri und Kollegen deutlich schlechtere Resultate als in den ubrigen Gruppen. Wir
haben zum Vergleich die Ergebnisse der Patienten der genannten Studie nach

kombiniertem Einsatz von Stent und Abciximab mit aufgefthrt.

An dieser Stelle sei erwahnt, dass in einigen Studien zum Teil thrombozytare
Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonisten bei intrakoronarer Thrombenbildung
wahrend der Intervention eingesetzt wurden. Sie wurden bei den Ergebnissen
mitbewertet, ohne weitere Beachtung zu finden. So erhielten auch in unserer Studie

Patienten nach Indikationsstellung durch den Untersucher Abciximab.

b) Ergebnisse nach sechs Monaten im Vergleich

Innerhalb der ersten sechs Monate nach Stentimplantation zeigten sich im Schnitt in
drei Prozent der Falle spate Reokklusionen (null bis funf Prozent). Die Restenoserate
lag bei 15 bis 25 Prozent (im Mittel bei 22 Prozent), die Reinfarkt-Haufigkeit bei

einem bis vier Prozent (Mittelwert knapp zwei Prozent).

Die Letalitat in der poststationaren Phase lag bei eins bis vier Prozent. Insgesamt
wurde bei sieben bis dreizehn Prozent der Patienten zumindest einer der definierten
Endpunkte (Tod, Reinfarkt, Target Vessel Revaskularisation) bis zum Kontrolltermin

nach sechs Monaten beobachtet.
Bei Maillard und Kollegen lag die ereignisfreie Uberlebensrate bis zu diesem

Zeitpunkt entsprechend bei etwa 81 Prozent. In unserem Kollektiv lag sie ebenfalls

bei achtzig Prozent.
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Autor n spate | Restenose TVR (%) Reinfarkt Tod MACE
Reokkl. % *(PTCA + ACVB) % % %
%
Maillard 99 - 25 ( 25) 16 (16) 4 (4) 2(2) -
Antoniucci | 73 - - 4 (5) 0 1(1,3) 5(7)
Spaulding | 95 | 1(1) 18 (19) 10 (10) - 1(1,1) -
Walter 237 - 52 (25) 22 (9,3) 6 (2,5) 5(2,1) -
*(16/6)
Katz 166 0 - 13 (8) 0 7 (4) 20 (12)
Hong 45 0 6 (13) 5 (11) - 0 6 (13)
Grines 452 | 23 (5) 92 (20) 35 (7,7) 11 (2,4) 19 (4,2) | 57(12,6)
Dusseldorf | 155 2 (1,3) 25 (23) 15 (9,7) 2 (1,3) 3(1,9 | 18(11,6)
N =108 * (13/2)

Tabelle 5.5: Vergleich der Verldufe innerhalb von 31 Tagen bis zu sechs Monaten.

Eine Indikation zur Bypassoperation wurde insgesamt zurickhaltend gestellt.
Wahrend eine Operation im akuten Infarktgeschehen nur selten erforderlich zu sein
scheint, nimmt die Rate an aortokoronaren Venenbypassen im Verlauf der koronaren
Herzkrankheit zu. Dabei ist jedoch nicht in allen Fallen das ehemalige Infarktgefald
Ziel der Behandlung, vielmehr ist es oftmals der fortschreitende schlechte
Gefalistatus bei Mehrgefalierkrankung.

Die Letalitat der kombinierten PCIl mit Stentimplantation ist im akuten Myokardinfarkt
beziehungsweise im Rahmen einer erforderlichen Notdilatation auch bei Angina
pectoris-Symptomatik und Bail-out-stenting erfreulich gering. Die registrierten

Todesfalle ereigneten sich zum Grolteil wahrend der Hospitalphase.
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¢) Langzeitverlauf nach zwdlf Monaten im Vergleich

Bei der Betrachtung der Langzeitergebnisse ist die Aufmerksamkeit besonders auf
die Notwendigkeit zur Reintervention im ehemaligen Infarktgefald zu richten. In
Dusseldorf wurden im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich knapp achtzehn
Monaten 39-mal Reinterventionen im ehemaligen Zielgefal® erforderlich, davon
dreilBig innerhalb von zwolf Monaten nach Notdilatation.

Es wurden nach Ablauf von zwoIf Monaten im Schnitt in etwa 15 bis 25 Prozent der
Falle Revaskularisationsmalnahmen erforderlich. Aufgrund des haufigen Vorliegens
koronarer MehrgefalRerkrankungen, war der Anteil erforderlicher Reinterventionen in

unserem Kollektiv vergleichsweise erhdht.

Autor n TVR (%) Reinfarkt (%) Tod (%) Ereignisfreies
Uberleben
Spaulding [N =55 12 (22%) - - 67%
Maillard - - (17,8%) - (4%) - (3%) 80,2%
GRAMI N =52 7 (14%) - - 83 %
Dusseldorf [N =122 | 30 (25%) 4 (3,3%) 13 (10,6%) 74 %
(26/4)

Tabelle 5.6: Vergleich der Langzeitergebnisse nach zwdlf Monaten mit anderen Studien
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6. Zusammenfassung

Die Stentimplantation im Rahmen einer notfallmafigen PCI ist mittlerweile eine weit
verbreitete Methode zur Therapie des akuten Myokardinfarktes. Mit Hilfe dieser
Behandlung lasst sich in kurzester Zeit eine effiziente Reperfusion des betroffenen
Gefallabschnittes erreichen. Ein Myokardverlust kann somit weitgehend verhindert
werden.

Die vorliegende Arbeit soll klaren, ob diese Methode auch langfristig zu empfehlen
ist. Es wird untersucht, wie haufig und nach welcher Zeit es zu den unerwinschten
Restenosen und Thrombosen im Stentbereich kommt. Dabei geht es insbesondere
um die Erfassung der im Verlauf erforderlichen Target Vessel Revaskularisationen
sowie um die Bestimmung des Zeitintervalls bis zum Auftreten kardialer Endpunkte

im Sinne der major adverse cardiac events.

In dieser Studie betrachteten wir die Langzeitergebnisse von 173 Patienten, bei
denen in den Jahren 1995 bis 1997 im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms in
der Universitatsklinik Dusseldorf nach notfallmafliger PTCA ein Stent implantiert
wurde. Es wurden samtliche Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom
bericksichtigt, also nach friherer Definition sowohl Patienten mit einer instabilen
Angina pectoris-Symptomatik wie auch Patienten, die definitionsgemal einen akuten
Myokardinfarkt erlitten. Als dritte Gruppe wurden auch Patienten in der Studie
berucksichtigt, die nach vorangegangener, zum Teil elektiver perkutaner koronarer

Intervention einen Fruhverschluss erlitten und notfallmaRig dilatiert werden mussten.

Es wurden bei unserer Betrachtung keine Patienten ausgeschlossen. So wurden
zum Beispiel auch Hochrisikopatienten im kardiogenen Schock berlcksichtigt.
Von initial 173 Patienten, die im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms einen Stent

implantiert bekamen, konnten 155 im weiteren Verlauf beobachtet werden.

Innerhalb von dreilRig Tagen kam es in sechs Fallen zu einem Fruhverschluss (in
3,4 Prozent der Falle), Reinfarkte wurden in zwei Fallen dokumentiert (1,2 Prozent).
Insgesamt wurde in sieben Fallen im ersten Monat eine Revaskularisation im
ehemaligen Zielgefall (4,0 Prozent) durchgefihrt. Finfmal in Form einer erneuten

PTCA, zweimal durch eine erforderliche Bypass-Operation. Dabei wurde in zwei

60



Fallen eine notfallmalige Operation durchgeflihrt. Zehn Patienten verstarben

wahrend der stationaren Phase, davon neun innerhalb von drei3ig Tagen.

Nach sechs Monaten stellten sich 108 Patienten zu einer Kontroll-
Koronarangiografie vor. Dabei fand sich in 24 Prozent der Falle eine Restenose mit
einem Stenosegrad Uber flinfzig Prozent. In zwei Fallen wurde eine Reokklusion
dokumentiert. Drei Patienten wurden dabei in auswartigen Krankenhausern
kontrolliert.

Der minimale Lumendiameter lag bei den 105 von uns nachuntersuchten Patienten
bei 2,35 mm (x 1,01 mm); der anhaltende Zugewinn des Durchmessers im Zielgefa
(Net gain) beziehungsweise im Stentareal lag bei 1,91 mm (x 1,09 mm).

Funfzehn Patienten erhielten eine Target Vessel Revaskularisation (9,2 Prozent),
davon wurden dreizehn Patienten mittels Ballondilatation therapiert. In zwei Fallen

war eine Bypassoperation unter Umgehung des ehemaligen Zielgefaldes erforderlich.

Zu 155 unserer Patienten lagen nach sechs Monaten Angaben zum klinischen
Beschwerdebild vor. Dabei waren 88 Patienten (57 Prozent) komplett
beschwerdefrei, vierzig (26 Prozent) beklagten eine leichte Symptomatik, 24
(finfzehn Prozent) eine schwere Angina pectoris-Symptomatik. Drei weitere
Patienten (zwei Prozent) sind im Verlauf verstorben, zwei erlitten einen erneuten
Myokardinfarkt.

Nach knapp achtzehn Monaten - diese Zeitspanne entspricht dem mittleren
Beobachtungszeitraum unserer Patienten - wurden insgesamt acht Reokklusionen
registriert, davon sechsmal als Fruhverschluss, zweimal innerhalb eines halben

Jahres. Spatere Reokklusionen wurden nicht beobachtet.

Es traten insgesamt funf erneute Myokardinfarkte auf. Dreizehn Patienten verstarben
wahrend des Beobachtungszeitraums. Insgesamt wurden in dem Patientenkollektiv
elf Bypass-Operationen durchgeflhrt. Es handelte sich dabei nur in funf Fallen um
Revaskularisationen im ehemaligen Zielgefal. Haufigste Indikation war eine

bestehende Mehrgefalderkrankung mit entsprechender klinischer Symptomatik.
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Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden kumulativ bei 37 Patienten
Reinterventionen im ehemaligen Zielgefald (TVR) vorgenommen, darunter in 32
Fallen mittels PCI und in funf Fallen durch eine aortokoronare Venenbypass-
Operation. Betrachtet man den poststationaren Verlauf separat, so wurden in diesem

Zeitraum dreifRig Target Vessel Revaskularisationen erforderlich.

Unter den 85 Patienten, die im Beobachtungszeitraum keinen der definierten
kardialen Endpunkte erreichten, war der grofdte Teil mit 49 Patienten (58%) komplett
beschwerdefrei; 34 Personen (40%) beklagten leichte pectanginbése Beschwerden
oder eine reduzierte Belastbarkeit mit Dyspnoe, zwei Patienten (2%) prasentierten

Angina pectoris-Beschwerden in Ruhe.

Schlussfolgerung

Die kumulative Rate des ereignisfreien Uberlebens lag nach statistischen
Schatzungen nach Ablauf von zwdlf Monaten bei knapp 75 Prozent, das heif’t, von
vier Patienten, die im Notfall gestentet wurden, waren drei nach einem Jahr
beschwerdefrei ohne Auftreten eines der major adverse cardiac events (MACE), wie
Reinfarkt, Target Vessel Revaskularisation oder kardiogenem Todesfall. Zwei Jahre
nach dem Akutereignis und erfolgter Stenttherapie zeigten weiterhin circa sieben von

zehn Patienten (69%) keine kardialen Endpunkte.

Zusammenfassend betrachtet erwies sich die notfallmalige Stentimplantation im
akuten Myokardinfarkt als aul3erst zuverlassige Methode zur raschen und effektiven
Wiedereroffnung des betroffenen GefalRareals. Die Komplikationsraten, insbesondere
fir Restenosen und Reokklusionen, waren erfreulich gering.

Es zeigten sich insgesamt hervorragende Resultate in Bezug auf die ereignisfreie
Uberlebenszeit der Patienten. Viele Patienten zeigten lber einen langen Zeitraum
nur geringe oder gar keine Beschwerden. Nur in wenigen Fallen war eine

Reintervention erforderlich.
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Der Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt -

Beurteilung und Erfolgsanalyse der Therapie im Langzeitverlauf

von Armin Kaweh

Die Stentimplantation im Rahmen einer notfallméaigen PCI ist mittlerweile eine weit
verbreitete Methode zur Therapie des akuten Myokardinfarktes. Bisher existierten jedoch nur
wenige Daten zum Langzeittberleben der Betroffenen. Wie hoch ist zum Beispiel die Rate an
Stentthrombosen und erforderlichen Revaskularisationen im ZielgefaR im Langzeitverlauf?
Wieviel Zeit vergeht bis zum Auftreten kardialer Endpunkte?

In den Jahren 1995 bis 1997 wurde in der Universitatsklinik Dusseldorf nach notfallméaRiger
PTCA im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms bei 173 Patienten ein Stent implantiert. In
dieser Studie wurden die Langzeitergebnisse dieser Behandlung ausgewertet. Wir
berticksichtigten dabei sdmtliche 173 Patienten; es wurden keine Patienten ausgeschlossen.
Zur Beurteilung des mittelfristigen Therapieerfolgs wurde das angiographische Bildmaterial
ausgewertet, und der anhaltende Lumengewinn (Net gain) ermittelt. Dartber hinaus erfolgte
eine Analyse des klinischen Verlaufs nach sechs, zwoélf und mehr Monaten im Hinblick auf
das Auftreten unerwiinschter kardialer Ereignisse (MACE).

Nach sechs Monaten waren 57% komplett beschwerdefrei, 26% zeigten leichte und 15%
schwere Angina pectoris-Beschwerden. Drei Patienten (2%) sind in der poststationaren Phase
verstorben. Die Reinfarktrate lag bis dahin bei 1,3%. In der Kontroll-Koronarangiographie
nach sechs Monaten zeigte sich im Mittel ein minimaler Lumendiameter von 2,35 mm bei
einem Net gain von 1,9 mm. Eine Target Vessel Revaskularisation war in 9,7% der Félle
erforderlich.

Im gesamten Beobachtungszeitraum waren ebenfalls 57% komplett beschwerdefrei und 32%
gaben geringe Angina pectoris-Beschwerden an. Weniger als ein Drittel der Patienten erhielt
eine Reintervention im Zielgefal. Wurde eine Revaskularisationsmanahme durchgefhrt, so
lag das Intervall bis zur Durchfuihrung einer entsprechenden Behandlung im Mittel bei etwa
zehn Monaten. Die erforderlichen Target Vessel Revaskularisationen waren tberwiegend als
erneute perkutane koronare Intervention moéglich.

Die kumulative Ereignisfreiheit liegt der Kaplan-Meier-Schatzung zufolge nach sechs
Monaten bei 80%, nach zwolf Monaten bei 74% und nach 24 Monaten bei 69%. Somit
bendtigen 69% der Patienten, die im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes einen Stent
implantiert bekommen, in den zwei darauf folgenden Jahren keine weitere Therapie im
InfarktgefaR.

Die Stentimplantation im akuten Koronarsyndrom erwies sich als zuverlassige und &uRerst
effiziente Methode zur effektiven und vor allem auch lang anhaltenden Wiedererdffnung des
betroffenen Geféalareals. Die Zahl der Restenosen und Reokklusionen im Langzeitverlauf
waren erfreulich gering und in den meisten Féllen ohne grofRere Komplikationen zu
therapieren. Die deutlich Uberwiegende Mehrheit der Patienten zeigte sechs beziehungsweise
bis zu 18 Monate nach der notfallmaRigen Stentimplantation nur geringe oder gar keine
Beschwerden.
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