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1. Einleitung

1.1  Einfuhrung in die Thematik

Der akute Myokardinfarkt ist mit einer Inzidenz von knapp 300 Fallen auf
100.000 Einwohner pro Jahr eine der haufigsten zum Tode fuhrenden
Erkrankungen in den westlichen Industrienationen.®® Dabei liegt die Mortalitat in
den ersten Stunden nach dem Infarktereignis am hdchsten. Insgesamt sterben
etwa 30 Prozent aller Infarktpatienten vor dem Erreichen eines Krankenhauses,
das heil3t in der prahospitalen Phase. Weitere 10 bis 20 Prozent versterben im
Krankenhaus. Nicht zuletzt dank intensiver klinischer Studien ist es in den
letzten Jahrzehnten gelungen die Infarktletalitat zu senken.

Unsere Betrachtungen beschaftigen sich ausschlie3lich mit der so genannten
Hospitalphase der Erkrankung, mit dem akuten Verlauf vor und unmittelbar

nach definitiver Behandlung im Krankenhaus.”

Die Klinikletalitat konnte in den 60er und 70er Jahren des letzten Jahrhunderts
durch die Einrichtung von Intensivstationen und den gezielten Einsatz neuerer

Medikamente bereits erheblich gesenkt werden. %

Zudem ermittelte man eine Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren fir das
Auftreten einer koronaren Herzkrankheit, die in den meisten Fallen dem akuten
Myokardinfarkt zugrundeliegt. Zu den Risikofaktoren erster Ordnung gehodren
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie
und eine positive Familienanamnese. In Anbetracht dieser Erkenntnisse bemuht
man sich seither auch um eine bessere Primar- und Sekundarpravention der

koronaren Herzkrankheit.

Eine wesentliche Grundlage fur die Verbesserung der Behandlung des
Myokardinfarktes brachten schlie3lich Mitte der 80er Jahre spezifische
Erkenntnisse iiber die Morphologie dieses Krankheitsbildes.?™'° Sie filhrten in

der Folgezeit zu einer raschen Entwicklung kausaler Therapieverfahren.



Als Standardtherapie im akuten Myokardinfarkt etablierte sich zunachst seit den
80er Jahren die Thrombolysetherapie.?* Da das Zeitintervall bis zum Einleiten
einer definitiven Therapie von erheblichem Interesse bei der Behandlung des
akuten Myokardinfarktes ist, und die Thrombolyse zeithah an allen Orten
durchflhrbar ist, ist und bleibt sie die Methode der Wahl, sofern kein geeignetes

spezialisiertes kardiologisches Zentrum in vertretbarer Nahe ist. *°

Aufgrund einer Vielzahl von Kontraindikationen und einer relativ hohen
Misserfolgsrate wurden schon bald alternative Verfahren entwickelt. **  Zumal
die meist zugrundeliegende koronare Herzkrankheit durch diese Form der
Behandlung unberuhrt bleibt.

Ebenfalls Anfang der 80er Jahre wurden interventionelle Therapiestrategien im

Sinne der perkutanen koronaren Intervention (PCI) entwickelt. Dabei etablierte
sich zunachst die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA). Die
primaren Erfolgsraten der PTCA lagen verschiedenen Studien zufolge bei mehr
als neunzig Prozent. Das haufige Auftreten von GefalRdissektionen nach der

Intervention blieb jedoch ein groRes Problem dieser Methode.'® 7

Gerade im akuten Myokardinfarkt scheint der Nutzen der Ballon-PCIl durch
relativ hohe Restenose- bzw. Reokklusionsraten limitiert. Um das Problem der
haufigen Dissektionen, Reokklusionen und erforderlichen Reinterventionen zu
beseitigen, wurden weitere Verfahren entwickelt.>> %

Dabei kam es schlieRBlich zur Entwicklung von Stents. Die genannten
interventionellen Verfahren wurden zunachst nur fur elektive Eingriffe bei
koronarer Ein-Gefal-Erkrankung eingesetzt. Es verging einige Zeit, bis man

auch den Einsatz im akuten Myokardinfarkt wagte.

Dabei galten, vor dem Hintergrund der ohnehin schon vorhandenen
Thrombenbelastung der Koronararterien im akuten Infarkt, besondere
Bedenken dem Einsatz von Stents aufgrund der hohen Thrombogenitat der
Metalloberflache 2" ™

Anfang der 90er Jahre wurden tatsachlich zunachst sehr ungunstige

Ergebnisse mit der Stentimplantation bei Patienten im akuten Myokardinfarkt



erzielt. Dies lag zum einen an dem fur diesen Zweck noch unausgereiften
Antikoagulationsregime, und zum anderen daran, dass die Stentimplantation
fast nur als ultima ratio bei bereits mehrfach vorbehandelten Patienten

eingesetzt wurde.®®

Erst der kombinierte Einsatz von Ticlopidin und Aspirin brachte zufrieden-
stellende Ergebnisse. 2% °" 78 9 Dariiber hinaus wurden viele Anderungen in
Hinsicht auf Design und Beschaffenheit der Stents vorgenommen.'* ' Diese
Verbesserungen flhrten ab Mitte der 90er Jahre zu einem verbreiteten Einsatz
von Stents. & %27

Der Einsatz von Stents im Stadium des akuten Myokardinfarktes wird seither in
internationalen multizentrischen Studien prospektiv untersucht.

In der Universitatsklinik Dusseldorf wurden seit Januar 1995 auch bei Patienten

im akuten Myokardinfarkt Stentimplantationen durchgefuhrt.

1.2 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit soll retrospektiv klaren, ob eine Stentimplantation auch
im akuten Stadium eines Myokardinfarktes sicher und empfehlenswert ist.
Hierzu wurden samtliche Patienten, die in den Jahren 1995, 1996 und 1997
einen Stent im Rahmen einer notfallmaligen PTCA erhielten, erfasst und eine
Beobachtung, Beurteilung und Erfolgsanalyse der therapeutischen Intervention
vorgenommen.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den Resultaten in der fruihen Phase des akuten
Koronarsyndroms. Es soll untersucht werden, ob die Stentimplantation nach
vorangegangener PTCA mittlerweile auch im akuten Ereignis eine zuverlassige

und risikoarme Methode zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes ist.

Ist die Anwendung dieser Methode auch im akuten Koronarsyndrom (ACS)
sicher? Profitiert der Patient im akuten Stadium von der Stentimplantation oder

stellt sie fur den Patienten ein ernohtes Risiko dar?



In der Parallelstudie ,Der Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt -
Beurteilung und Erfolgsanalyse der Therapie im Langzeitverlauf‘ wurde zum
selben Patientenkollektiv der poststationare Verlauf nach Stentimplantation

untersucht.

2. Patienten

Diese retrospektive Studie basiert auf den Untersuchungsergebnissen aller
Patienten, bei denen in den Jahren 1995 bis 1997 in der Kardiologischen
Abteilung der MNR-KIinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf im Rahmen
einer Notfall-PTCA ein Stent implantiert wurde. Der hausinternen Datenbank
zufolge handelt es sich dabei um insgesamt 173 Patienten, die allesamt in die

Studie aufgenommen wurden.

Dabei wurden sowohl Patienten mit instabiler Angina pectoris-Symptomatik, als
auch Infarktpatienten berlcksichtigt. Auch wenn in einigen wenigen Fallen
keine lickenlose Dokumentation erfolgen konnte, wurden keine Patienten
retrospektiv ausgeschlossen. Eine inkomplette Datenerfassung resultierte in
einigen wenigen Fallen aus einer unvollstandigen Patientenakte und/oder

einem spateren Kontaktverlust mit dem Patienten.

Ein akuter Myokardinfarkt wurde deklariert bei mindestens 30 Minuten
anhaltenden pectangindsen Beschwerden sowie bei ST-Streckenhebungen um
mindestens 0,1 mV in wenigstens zwei oder mehr Ableitungen eines 12-Kanal-
Elektrokardiogramms und/oder einem Anstieg der Gesamt-Creatinkinase (CK)
auf Werte tber 200 U/l verbunden mit einem CK-MB-Anteil von mehr als 10 %.

Im Gegensatz zu anderen Erhebungen wurden in unserer Studie auch
Patienten im kardiogenen Schock berucksichtigt. Eine zuvor erfolgte Bypass-

operation und hohes Alter waren ebenfalls keine Ausschlusskriterien.



3. Methodik

In dieser Studie wurden all diejenigen Patienten erfasst, bei denen zwischen
dem 1. Januar 1995 und dem 31. Dezember 1997, im Rahmen einer
Notdilatation in der Kardiologischen Klinik der Universitatsklinik Dusseldorf,
nach akuter PTCA ein Stent implantiert wurde. Es handelt sich hierbei um eine
retrospektive Studie.

Dabei wurden nicht nur Patienten im akuten Myokardinfarkt berlcksichtigt,
sondern auch Patienten mit instabiler Angina pectoris-Symptomatik (im Sinne
des mittlerweile gebrauchlichen Oberbegriffs des akuten Koronarsyndroms) und
Patienten, bei denen eine Notfallma3nahme nach vorangegangener, erfolgloser

PTCA ndtig erschien.

Die klinischen Daten wurden anhand von den Krankenakten der Patienten,
gezielten Telefongesprachen mit mehreren Patienten sowie mit Hilfe von
standardisierten Fragebdgen zusammengetragen.

Es erfolgte zunachst eine tabellarische Zusammenstellung der Daten in speziell

konfigurierten Tabellen des Microsoft Excel Programms.

3.1 Klinische Parameter

Es wurden unter anderem das Alter, das Geschlecht, die kardiovaskularen
Risikofaktoren, die Infarktanamnese und gegebenenfalls zurlckliegende
Bypassoperationen in der Tabelle festgehalten.

Die Daten ergaben sich aus der Auswertung der Anamnesebdgen und aus

friheren Arztberichten in den Krankenakten.

3.1.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Anhand der Krankenakten wurden fir jeden Patienten vorliegende
kardiovaskulare Risikofaktoren identifiziert. Hierzu gehéren die beeinflussbaren
Faktoren  Diabetes mellitus (definiert als  pathologischer  oraler

Glucosetoleranztest oder manifester - oral oder mittels Insulintherapie



behandelter - Diabetes mellitus), Nikotinabusus (fortgesetzt oder in den
zuruckliegenden 10 Jahren betrieben), arterieller Hypertonus (anamnestisch
bekannt, bzw. definiert als Blutdruck Uber 160/95 mmHg bei drei konsekutiven
Messungen), Hyperlipidamie (medikamentds behandelt bzw. LDL-Cholesterin
> 100 mg/dl) und die nicht beeinflussbare familiare Belastung mit Infarkten.

Die genannten Faktoren wurden tabellarisch aufgelistet.

3.1.2 Myokardinfarkte in der Vorgeschichte

Wir registrierten zudem zuruckliegende Infarktereignisse aus der Vorgeschichte
der einzelnen Patienten. Es wurde dabei zwischen Vorder-, Hinter- und
Posterolaterwandinfarkten unterschieden. Die Angaben stitzen sich auf die

Krankenakte und auf die vorliegenden Herzkatheterbefunde.

3.1.3 Vorangegangene Bypassoperation

Wir dokumentierten vorangegangene aortokoronare Bypassoperationen als
mdglicherweise agravierenden Faktor. Hierzu wurden ebenfalls die Angaben

aus der Krankenakte sowie aus den Operationsberichten herangezogen.

3.1.4 Beschwerdesymptomatik

Es wurde die kardiale Beschwerdesymptomatik des Patienten im Rahmen des
poststationaren Verlaufs festgehalten. Die Angaben beruhen auf Arztbriefen
sowie auf Ergebnissen einer Telefonbefragung und der Auswertung eines
eigens hierfur verfassten standardisierten Fragebogens, der sich mit dem

weiteren ambulanten Verlauf befasst.



3.1.5 Vorangegangene Lysetherapie bei akutem Infarktgeschehen

Es wurde anhand der Unterlagen festgestellt, ob vor oder im Rahmen der
interventionellen MalRnahme eine Thrombolysetherapie durchgefuhrt wurde.
Dabei unterschieden wir zwischen einer peripheren Thrombolyse als
Ersttherapie des akuten Myokardinfarktes und einer intrakoronaren

Lysetherapie im Rahmen der koronarangiographischen Intervention.

Eine periphere Thrombolyse wurde zumeist im Rahmen der Akutversorgung in
auswartigen Krankenhausern veranlasst. Bei anhaltenden Beschwerden oder
zur Kausaltherapie wurden diese Patienten im weiteren Verlauf in die
Universitatsklinik Dusseldorf - als spezialisiertes kardiologisches Zentrum -

verlegt.

3.1.6 Intervall bis zur Akut-PCI im akuten Infarkt

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde das Zeitintervall zwischen
Akutereignis und Beginn der interventionellen Mallinahmen aufgeschlusselt. Die

Einteilung wurde folgendermalien vorgenommen:

Gruppe 1: Intervall 0-6 Stunden

Gruppe 2: Intervall 6-12 Stunden

Gruppe 3: Intervall 12-24 Stunden

Gruppe 4: Intervall > 24 Stunden

Gruppe 5: Lotuttering“- Intervall, Zeitintervall nicht sicher

3.2 Koronarangiographische Befunde

Daten zur speziellen Koronarmorphologie wurden durch die entsprechenden
Herzkatheterfilme und die vorliegenden Protokolle erhoben. Die Auswertung
erfolgte mit Hilfe des QCA Gerates cardio 500; Kontron Instruments GmbH,

Neufahrn, Germany.



3.2.1  Koronarmorphologie

Wir haben unterschieden zwischen einer Ein-, Zwei- und Drei-Gefallerkrankung
abhangig von der Zahl der Lasionen mit einer Durchmesserstenose von mehr
als flnfzig Prozent, unabhangig davon, ob die Stenosierung das Hauptgefafl

oder grolRere Seitenaste betraf.

3.2.2 Auswurffraktion

Mittels Ventrikulographie in RAO-30°- und LAO-60°-Projektion wurden zur
Berechnung der Auswurffraktion prozentual die enddiastolischen und
endsystolischen Volumina ermittelt. Nach unten genannter Formel errechnete
das QCA Computerprogramm ,Cardio 500“ die entsprechenden Auswurf-
Fraktionen.

Die Volumina werden dabei nach der Flachen-Langen-Methode nach 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= max. Langsachse der Flache A oder B

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

3.2.3 Infarktgefal

Das Infarktgefald wurde anhand der Protokolle und der Auswertung der

Herzkatheterfilme identifiziert. Dabei wurde zwischen den drei grolen Koronar-




arterien Ramus interventricularis anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX)
und der rechten Koronararterie (RCA) unterschieden.

Die Stenose bzw. der GefalRabbruch wurde dargestellt und mit Hilfe des oben
genannten Computerprogramms, das eine Konturanalyse zur quantitativen

Auswertung von Koronarangiogrammen ermdglicht (QCA), ausgemessen.

3.2.4 TIMI-Perfusionsgrad

Zur Beurteilung der Koronarperfusion nutzten wir die TIMI-Klassifikation. TIMI
ist die Abkurzung fur ,thrombolysis in myocardial infarction“. Es handelt sich
dabei um eine semiquantitative Abschatzung der Durchflussrate nach

folgendem Schema:

TIMI 0 | Gefald bricht vollstandig ab, kein Durchfluss

TIMI 1 |Hochgradige GefalRenge, minimaler Durchfluss oder Auftreten von

Thromben

TIMI 2 |Verlangsamtes Flussbild bei deutlicher Stenosierung

TIMI 3 | Unbeeinflusster Fluss des Kontrastmittels durch den
GefalRabschnitt

Tabelle 3.1: Einteilung des koronaren Blutflusses nach der TIMI-Klassifikation

3.2.5 Stenosegrad und minimaler Lumendiameter

Der Stenosegrad wurde sowohl in Prozent als auch als ,minimal luminal
diameter”, das heildt als kleinster GefalRdurchmesser im Stenosebereich, in
Millimetern erfasst. Hierfir wurde der verengte bzw. verschlossene Gefal3-
abschnitt identifiziert und an der betroffenen Stelle ausgemessen.

Die Auswertung erfolgte mittels der erwahnten QCA-Computersoftware ,Cardio
500“. Die Erfassung als minimaler Lumendiameter (MLD) ist seit Ende des
letzten Jahrzehnts im internationalen Gebrauch ublicher als die Angabe des

Stenosegrades in Prozent.



3.2.6 Beurteilung des Dilatationserfolges

Als Erfolg werteten wir eine Aufweitung des Gefalles, bei der zumindest eine
Durchflussrate im Sinne eines TIMI-2-Flusses, entsprechend der oben
erwahnten Klassifikation, erreicht wurde. Auch eine Reststenose von weniger

als funfzig Prozent wurde als Erfolg angesehen.

3.2.7 Acute Gain

Der direkte Zugewinn (acute gain) an GefalRdurchmesser ergab sich als
Differenz aus minimalem Lumendiameter vor und nach erfolgter Intervention.

Er wird ebenso, wie der minimale Lumendiameter (MLD), in Millimetern (mm)
angeben und ermdglicht einen besseren Vergleich der Interventionserfolge bei

unterschiedlichem Gefallkaliber.

3.2.8 No-reflow-Phanomen

Unter dem ,No-reflow-Phanomen® versteht man eine irreversible Stase im
Bereich der Mikrozirkulation bei Unterbrechung der Blutzufuhr Gber eine
kritische Zeitdauer hinaus. Diese Situation findet sich zum Teil trotz primar

erfolgreicher PCI mit Stentimplantation aufgrund distaler Embolisationen.

3.3  Weiterer Verlauf nach Stentimplantation

3.3.1 Hospitalphase

Wir dokumentierten flr alle Patienten den weiteren Verlauf nach der jeweiligen
Notfall-PCI mit Stentimplantation.
Es wurde die klinische Beschwerdesymptomatik festgehalten. Auch das

Auftreten von Komplikationen wurde ausfuhrlich bertcksichtigt. Dabei erfolgte
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eine Unterteilung der kardiogenen Ereignisse in das Auftreten von Todesfallen,
wiederholten Myokardinfarkten, zerebrovaskularen Insulten, kardiogenen
Schocks nach perkutaner koronarer Intervention und in das Auftreten von
relevanten Herzrhythmusstorungen.

Ebenso wurden erneute Interventionen im Sinne einer Re-PTCA oder
Stentimplantation bei Frihverschluss bzw. die Notwendigkeit einer notfall-
malfigen Bypass-Operation protokolliert.

In einigen Fallen erfolgte (mit oder ohne Beschwerden seitens des Patienten)
eine erste koronarangiographische Kontrolluntersuchung noch wahrend des

stationaren Aufenthaltes, um den Dilatationserfolg zu Uberprufen.

3.3.2 MACE = Major Adverse Cardiac Events

Unter dem Begriff Major Adverse Cardiac Events fasst man die folgenden
schwerwiegenden und somit unerwlnschten kardialen Ereignisse zusammen:
das Auftreten eines Reinfarktes, eines kardiogenen Todesfalles oder eines
akuten zerebrovaskularen Insultes, sowie die Notwendigkeit einer erneuten PCI
oder einer chirurgischen Intervention. Diese kardialen Endpunkte werden
ublicherweise als maligebliche Kriterien zur Beurteilung der Therapie
herangezogen.

Unsere Angaben stutzen sich auf die Patientenakten und den abschliel3enden

Arztbrief sowie auf Telefoninterviews und den standardisierten Fragebogen.

3.3.3 Angina pectoris-Symptomatik

Im Rahmen der Beurteilung des klinischen Verlaufs registrierten wir auch das
Befinden der Patienten nach erfolgter Behandlung mittels perkutaner koronarer
Intervention. Die Beschwerdesymptomatik der Patienten nach erfolgter
Stentimplantation entnahmen wir der Patientenakte bzw. dem ausfuhrlichen

arztlichen Entlassungsbrief.
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Wir folgten bei der Einteilung der Beschwerden der Canadian Cardiovascular
Society- Klassifikation (CCS):

CCSO0 Stumme Ischamie

CCS | Keine Angina bei normaler Belastung, nur bei schwerer kdrperlicher
Anstrengung

CCsi Geringe Beeintrachtigung der normalen kdrperlichen Aktivitat durch Angina
pectoris

CCs il Erhebliche Beeintrachtigung der normalen Aktivitat durch Angina pectoris

CCS v Angina pectoris bei geringster koérperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Tabelle 3.2: Einteilung der Angina pectoris-Beschwerden nach CCS

3.3.4 Target Vessel Revaskularisation (TVR)

Wenn im weiteren Verlauf eine erneute RevaskularisationsmalRnahme im
ehemaligen Zielgefal} (,target vessel“) erfolgt bzw. in dem Gefallabschnitt, in
dem zuvor der Stent implantiert wurde (,target lesion®) , so benutzt man hierfir
die Bezeichnung Target Vessel Revaskularisation (TVR).

Darunter fallt sowohl die Durchfihrung einer erneuten PCl im ehemaligen

Zielgefal}, als auch die Behandlung mittels einer Bypass-Operation.

3.4 Statistische Auswertung

FUr die statistischen Auswertungen wurde die statistische Datenanalyse-
Software SPSS in den Versionen 9.0 und 10.0 verwendet. Zuvor wurde die
zunachst erstellte Microsoft-Excel-Datei in SPSS transformiert.

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Analyse der Parameter des
Kollektivs unter Angabe von Prozentrangen. Mittelwerte wurden als Median +
SD (Standardabweichung) angegeben. Univariate und multivariate Analysen fur
potentielle Risikofaktoren wurden zur Kalkulation der prognostischen

Signifikanz herangezogen. Hierbei wurden Signifikanzniveaus von p kleiner als

12




0,05 als signifikant erachtet. Die grafische Darstellung erfolgte durch Box-Plots

und Saulendiagramme.

Mittels Mann-Whitney-U- und Wilcoxon-Rank-Tests wurde der Einfluss
bestimmter Risikofaktoren bzw. des Reperfusionszeitpunktes auf den

Lumenzuwachs des mittels Stent therapierten Infarktgefalles untersucht.

35 MaRnahmen im Rahmen der Intervention

3.5.1 Vorbereitung des Patienten

Vor der Koronarangiographie erhielten die Patienten in der Regel einen
intravendsen Bolus von 15.000 E Heparin und 500 mg Aspisol®

(Acetylsalicylsaure).

3.5.2 Eingesetztes Material

Fur die Dilatation vor Stentimplantation wurden Ballondurchmesser zwischen
2,5 und 4,0 Millimetern verwendet. Der maximale Inflationsdruck bei der
Intervention lag zwischen 6 und 18 mmHg.

Es wurden verschiedene Stenttypen eingesetzt. Dabei wurde zum
Untersuchungszeitpunkt der Multi-Link®-Stent bevorzugt eingesetzt (nahezu
achtzig Prozent der Falle), zehnmal wurde der Palmaz-Schatz®-Stent
verwendet. Seltener kamen Viva®-, Sito®-, BARD®-, NIR-Primo®- und
Wiktor®-Stents zum Einsatz.

3.5.3 Antithrombotisches Regime

Postinterventionell erhielten die Patienten im Regelfall 1x100 mg
Acetylsalicylsaure auf unbestimmte Zeit und 2x250 mg Ticlopidin Tyklid® Uber

einen Zeitraum von 6 bis12 Wochen.
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3.5.4 Zusatzliche intracoronare Thrombolyse

In einundfinfzig Fallen wurde bei starker Thrombenbildung zusatzlich eine
intrakoronare Thrombolyse-Therapie mit Urokinase (zwischen 100.000 und
500.000 E) durchgefiihrt. Uber den Einsatz dieser Therapiemafinahme
entschied der jeweilige Untersucher je nach Situation und Verlauf der

perkutanen koronaren Intervention.

3.5.5 Einsatz von GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten

Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonisten (Abciximab, bzw. ReoPro®) kamen
bei 37 Patienten nach Indikationsstellung des jeweiligen Untersuchers bei
drohendem Gefaldverschluss oder intravasaler Thrombenbildung zum Einsatz.

Diese Substanzen richten sich gegen die gleichnamigen Rezeptoren auf den
Thrombozyten, die eine zentrale Rolle bei der Plattchenaggregation spielen. Sie
verhindern Thrombosen bzw. eine Wiederverengung des GefalRareals nach

interventionsbedingter Schadigung des Endothels.

3.5.6 Kontrolluntersuchungen

Zweiundfiuinfzig Patienten erhielten eine angiographische Kontrolle vor
Entlassung, die meisten wurden zu einer Nachuntersuchung nach sechs
Monaten einbestellt. In einigen Fallen musste bei progredienter Klinik eine
vorgezogene Kontrolluntersuchung durchgefuhrt werden. Neunzehn Patienten
erhielten eine Koronarangiographie innerhalb der ersten drei Monate nach

Stentimplantation.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Zwischen dem 1. Januar 1995 und dem 31. Dezember 1997 wurden in 173
Fallen im Rahmen einer Notdilatation in der Universitatsklinik Dusseldorf ein
oder mehrere Stents implantiert.

Diese Akutinterventionen wurden bei 166 verschiedenen Patienten
vorgenommen. Sieben Patienten wurden dabei ein zweites Mal notfallmaRig
dilatiert. Diese Patienten wurden als eigenstandige Falle betrachtet. Wir
betrachten somit einhundertdreiundsiebzig Falle.

Im weiteren Verlauf sei aus stilistischen Griinden von 173 Patienten die Rede.

411 Alter

Das Alter der Patienten lag zwischen 34 und 84 Jahren. Als Mittelwert ergab
sich ein Alter von 58,89 + 10,12 Jahren.

147 Patienten (85 Prozent) waren jlinger als 70 Jahre: Dabei waren acht
Patienten junger als 40 Jahre (4,6 Prozent), 22 zwischen 40 und 49 Jahre (12,7
Prozent), 61 zwischen 50 und 59 Jahre (35,3 Prozent), 56 Patienten 60 bis 69
Jahre (32,4 Prozent).

26 (15 Prozent) waren 70 Jahre und alter, darunter waren zehn mindestens 75

Jahre alt (5,7 Prozent). Der alteste Patient war 84 Jahre alt.

601
501

Bl Unter 40
407 B 40 bis 50
30- 0150 bis 60

[ 60 bis 70
20" _

70 bis 80
10¢7 Oiiber 80

O.

Alter in Jahren

Diagramm 4.1: Altersverteilung in absoluten Zahlen (n = 173 Patienten)
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4.1.2 Geschlecht

Von den 173 Patienten waren 135 mannlich (78 Prozent) und 38 weiblich (22

Prozent) .

Geschlechtsverteilung

Mannlich

78%

Weiblich
22%

Diagramm 4.2: Geschlechtsverteilung (n =173)

4.1.3 Risikofaktoren

Unter den kardiovaskularen Risikofaktoren wurde in unserem Kollektiv am
haufigsten ein chronischer Nikotinabusus registriert. Er fand sich in der
Anamnese bei 140 Patienten (81 Prozent). An zweiter Stelle in absteigender
Haufigkeit konnte eine Hypercholesterinamie (in 124 Fallen) festgestellt werden
(72 Prozent), gefolgt von einem bekannten arteriellen Hypertonus in 94 Fallen
(54 Prozent), einer positiven Familienanamnese in 79 Fallen (46 Prozent) und

einem behandlungsbedurftigen Diabetes mellitus bei 38 Patienten (22 Prozent).

B Nikoti
Nik otin 150-

B Cholesterin

O Hypertonie 100+

O Diabetes 504

O Disposition

Diagramm 4.3: Anzahl der Patienten mit entsprechendem Risikofaktor
(Mehrfachnennungen)

16



4.1.4 Infarktanamnese

Bei 56 verschiedenen Patienten fand sich in der Anamnese mindestens ein
zuruckliegender Myokardinfarkt (32 Prozent der Falle).

Dabei lag 33 mal ein Vorderwandinfarkt (VWI), 20 mal ein Hinterwandinfarkt
(HWI) und finfmal ein Posterolateralwandinfarkt (PLWI) vor. In einem Fall hatte
der Patient zuvor bereits einen Vorder- und einen Hinterwandinfarkt erlitten. In
einem zweiten Fall war es in der Vorgeschichte bereits zu einem
Hinterwandinfarkt und einem Posterolateralwandinfarkt gekommen. So dass
insgesamt bei 56 Patienten 58 Infarktereignisse in der Anamnese registriert

wurden.

4.1.5 Akutes Koronarsyndrom und Rescue-PTCA

In 102 Fallen handelte es sich definitionsgemal® um einen akuten
Myokardinfarkt, in 50 Fallen lag eine instabile Angina pectoris-Symptomatik vor.
Bei 46 Patienten kam es zum akuten Gefallverschluss nach vorangegangener
PTCA. Davon konnte in 21 Fallen keine eindeutige Zuteilung zu den
vorgenannten Gruppen erfolgen. 10 derartige Falle wurden als akuter Infarkt
gewertet, da sie die oben genannten Kriterien (vgl. Kapitel 2) erflllten. 15 Falle

prasentierten sich als instabile Angina pectoris ohne Infarktkriterien.

1204

M Instabile Angina
Pectoris

M Akuter
Myokard-infarkt

EFrih-verschluss

Diagramm 4.4: Aufteilung des akuten Koronarsyndroms nach Ursachen
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173

Akuter Myokardinfarkt

102 (59%)

Instabile Angina pectoris 50 (29%)
Frihverschluss nach vorangegangener PTCA 46 (27%)
- als akuter Infarkt gewertet 10
- als instabile Angina pectoris gewertet 15
- ohne Zuordnung zu o.g. Untergruppen 21

Tabelle 4.1: Einteilung der Notdilatationen nach der primar

zugrunde liegenden Ursache

4.1.6 Intervall bis PTCA

22 Patienten mit akutem Myokardinfarkt (n = 102) wurden innerhalb von 6
Stunden der Notdilatation mit Stentimplantation zugefuhrt. Dies entspricht 21,6
Prozent. Bei 27 Patienten dauerte es sechs bis zwolf Stunden (26,5 Prozent),
bei 23 Patienten zwolf bis vierundzwanzig Stunden (22,5 Prozent), bei 29
Patienten mehr als vierundzwanzig Stunden (28,4 Prozent) nach dem akuten

Ereignis bis zur Einleitung der definitiven Therapie. In einem Fall lie® sich kein

sicheres Zeitintervall eruieren.

Intervall bis PTCA

Diagramm 4.5: Intervall vom Beginn des Infarktereignisses bis zur PTCA (in Stunden)

(n=102)
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41.7 Lysevor PTCA

In 51 Fallen war vor der Notdilatation eine periphere Thrombolysetherapie mit

Urokinase erfolgt. Bei 32 Patienten wurde wahrend der Koronarangiographie

eine intrakoronare Lyse vorgenommen.

4.1.8 tabellarischer Uberblick iiber die anamnestisch erhobenen Daten

n=173
Anzahl Prozent
Durchschnittsalter 58,89 +10,12
Geschlecht - mannlich 135 78
Geschlecht - weiblich 38 22
Anamnestisch
Zuruckliegender Myokardinfarkt 55 32
Bereits ACVB (Akte) 13 7,5
Nikotin 140 81
Diabetes 38 22
Arterielle Hypertonie 94 54
Hypercholesterinamie 124 72
Positive Familienanamnese 79 46
Lyse vor/bei PTCA
i.v.-Lyse 51 29,5
i.c.-Lyse 32 18,5
Einsatz von Abciximab 37 21,4
Intervention im kardiogenen Schock 9 5,2

Tabelle 4.2: anamnestische Daten im Uberblick
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4.1.9 Intervention bei Patienten im kardiogenen Schock:

Es wurden neun Patienten im kardiogenen Schock dilatiert und mit einem Stent
versorgt. Dabei fand sich in sieben Fallen ein kompletter Gefallverschluss,
entsprechend einem TIMI-0-Flul bzw. einem minimalen Lumendiameter von
0,00 Millimetern. In einem Fall lag eine 87-prozentige Stenose (MLD 0,22 mm)
vor, in einem anderen Fall eine 67-prozentige Stenose in Kombination mit

einem Thrombus.

N=9
Stenosegrad vor Intervention
100 % 7 (78 %)
70-99 % 1 (11 %)
50-70 % 1 (11 %)
TIMI-Flu® vor PTCA/Stent
0 7
1 0
2 2
3 0

Tabelle 4.3: Charakteristika der Patienten im kardiogenen Schock vor Intervention

In allen Fallen liel3 sich ein primarer Dilatationserfolg nachweisen. Neunmal
konnte eine TIMI-3- Perfusion hergestellt werden (100 Prozent). In sechs Fallen
(66,6 Prozent) traten Komplikationen auf, davon finfmal bei Patienten mit initial
komplettem Verschluss. In einem Fall fand sich ein ,No-reflow-Phanomen®, d.h.
trotz wiedereroffnetem GefalRBlumen, zeigte sich eine irreversible Stase im
Bereich der Mikrozirkulation. Es liel} sich keine nachweisbare Perfusion
herstellen. Der Patient verstarb innerhalb weniger Stunden. Finf Patienten
befanden sich auch nach erfolgter Notdilatation und Stentversorgung weiter im
kardiogenen Schock.
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Bei dem Patienten mit der 67-prozentigen Stenose kam es im weiteren Verlauf
zum Fruahverschluss. Ein anderer Patient mit akutem Koronarverschluss bekam
Kammerflimmern und musste im Herzkatheterlabor reanimiert werden. Er
uberlebte die Hospitalphase. Ein anderer Patient wurde notfallmaflig operiert

und erhielt einen aortokoronaren Venenbypass.

primarer Erfolg der Intervention im KS 9 (100 %)
TIMI nach Stentimplantation
3 9 (100 %)
2 0
1 0
0 0
Komplikationen nach/bei Intervention 6 (67 %)
darunter
Frihverschluss 1 (11 %)
Herzrhythmusstorungen 4 (44 %)
Insult 0 (0%)
fortbestehender kardiogener Schock 5 (55 %)
Tod 1 (11 %)
ACVB 1 (11 %)

Tabelle 4.4: Ergebnisse nach erfolgter Stentimplantation bei Intervention im
kardiogenen Schock (KS)

4.2 Linksventrikulare Funktion

Die Auswurffraktion als Mal} fur die linksventrikulare Funktion konnte in 112
Fallen ermittelt werden. Bei den Ubrigen Patienten wurde aus klinischen
Grinden keine Laevokardiographie durchgefuhrt.

Bei den 112 Patienten lag im Mittel eine Ejektionsfraktion von 61,66 + 16,56 %
vor, was im Mittel einer allenfalls geringfligigen Beeintrachtigung der

linksventrikularen Auswurffraktion entspricht. Allerdings wurden hier nur die
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weniger schwerwiegenden Falle registriert, da man sich aufgrund der akuten

Notfallsituation in vielen Fallen keine Laevokardiographie erlauben konnte.

4.3 Koronarmorphologie /Einteilung

4.3.1 Koronarstatus

In 55 Fallen lag eine koronare Eingefalerkrankung, ebenfalls 55 mal eine
Zweigefalerkrankung und 63 mal eine schwere Dreigefallerkrankung vor.
Dreizehn Patienten hatten zum Zeitpunkt der Notdilatation einen aorto-
koronaren Venenbypass.

73 mal wurde im Ramus interventricularis anterior (RIVA), 21 mal im Ramus
circumflexus (RCX), 68 mal in der rechten Koronararterie (RCA) und elf mal in

einem Bypassgefal} dilatiert und ein Stent implantiert.

Gesamter Koronarstatus
1-GefalR-KHK 55 (32 %)
2-GefalR-KHK 55 (32 %)
3-Gefal-KHK 63 (36 %)
ACVB vorhanden 13 (7,5 %)
Zielgefald:

RIVA 73 (42 %)

RCX 21 (12 %)

RCA 68 (39 %)
Bypassgefal 11 (6 %)

Tabelle 4.5: Koronarmorphologische Befunde der Herzkatheteruntersuchung
(n=173)

4.3.2 Stenosegrade

In 91 Fallen lag eine mehr als 90-prozentige Stenose vor. Davon 57mal eine

Totalokklusion und sechsmal eine filiforme Stenose mit minimalem Restlumen.
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In 62 Fallen fanden sich hochgradige Stenosen mit einem Durchmesser von 75
bis 90 Prozent. Bei 16 Patienten war die Stenose mit 50 bis 75 Prozent eher
geringen Ausmalles. Viermal war die eigentliche Verengung bei aufgelagerten

Thromben sogar kleiner als 50 Prozent des Gefaldlumens.

Stenosegrad in Prozent Anzahl (bzw. %)
100 % 57 (33 %)
90-99 % 34 (20 %)
75-90 % 62 (36 %)
50-75 % 16 (9 %)
<50 % 4 (2 %)

Tabelle 4.6: Anteile der ermittelte Stenosegrade vor Notdilatation firn = 173

(Prozentwerte in Klammern)

Stenosegrade vor PCI

40- [00-20%
0 21-49%
Prozent
307 W 50-75%
- 0,
20! O75-90%
[l 90-99%
10+ 0 100%
0.

vor Stent

Diagramm 4.6: Stenosegrade vor perkutaner koronarer Intervention (PClI)

4.3.3 TIMI-Flussrate

Als TIMI-Flul bezeichnet man die Perfusionsrate durch das stenosierte Areal.
Ein TIMI von 0 entspricht einem vollstandigen Verschluss des Gefalles. Dieser
Zustand lag in 67 Fallen vor. Bei 38 Patienten fand sich ein minimaler

Durchfluss gemall eines TIMI-1-Flusses. In 67 Fallen fand sich bei
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hdhergradiger Stenose ein verlangsamtes Flussbild im Sinne einer TIMI-2-
Perfusion. In einem Fall zeigte sich der Perfusionsfluld mit einem TIMI von 3

zum Zeitpunkt der Koronarangiographie tberhaupt nicht beeintrachtigt.

Perfusionsgrad Anzahl (Prozent)
TIMI O 67 (39 %)
TIMI 1 38 (22 %)
TIMI 2 67 (39 %)
TIMI 3 1 (<1%)

Tabelle 4.7: TIMI-Flu® vor Stentimplantation

4.4 Stentimplantation

4.4.1 Lyse vor/bei Notdilatation

In 32 Fallen wurde noch vor der Akut-PTCA (zumeist in auswartigen Kranken-
hausern) eine intraventse Thrombolysetherapie durchgefuhrt. Bei 51 Akut-
Interventionen wurde eine intrakoronare Lyse vorgenommen. Einige dieser
Patienten waren zuvor bereits mit einer intravendsen Lyse therapiert worden.

In insgesamt 71 Fallen wurde mindestens eine der beiden Thrombolyse-
therapien eingeleitet. In den Ubrigen 102 Fallen wurde lediglich eine PTCA mit

Stentimplantation ohne zusatzliche Lysetherapie durchgefuhrt.

Anzahl (Prozent)
Keine zusatzliche Thrombolyse 102 (59 %)
Periphere Lyse vor Koronarangiografie 32 (18 %)
Intrakoronare Lyse wahrend Intervention 51 (29 %)
Periphere + intrakoronare Thrombolyse 71 (41 %)

Tabelle 4.8.: Einsatz zusatzlicher Thrombolyse-Verfahren im Rahmen
des akuten Koronarsyndroms (N = 173)
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4.4.2 primarer Erfolg

In 170 Fallen wurde die Therapie als primar erfolgreich eingestuft (98,3

Prozent). Drei Versuche blieben ohne Erfolg.

4.4.3 TIMI-Perfusionsrate nach PCI

Zweimal liel3 sich das Gefall nicht wiedereroffnen. In 22 Fallen erreichte man
einen TIMI-2-Flu3, in 149 Fallen den angestrebten TIMI-3-FIul3.

Perfusionsrate vor PTCA nach Stentimplantation
TIMI O 67 (39 %) 2 (1%)
TIMIM 38 (22 %) 0 (0%)
TIMI 2 67 (39 %) 22 (13 %)
TIMI 3 1 (<1%) 149 (86 %)

Tabelle 4.9: tabellarische Ubersicht tiber die TIMI-Flussrate vor und nach der
Intervention

4.4.4 Reststenose nach Stentimplantation

Die Reststenoserate nach erfolgter PCI mit Stentimplantation lag im

Durchschnitt bei 11 Prozent.

140-
1201
1001 B <10%
804 M 10-20%
- 0,
60 020-50%
0050-99%
407 0100%

20+
0-

Diagramm 4.7: verbliebene Lumen-Einengung im Bereich des Stents nach PCI
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4.4.5 Minimaler Lumendiameter

Statistisch betrachtet lag der mittlere ,minimal luminal diameter® (MLD) vor
PTCA mit Stentimplantation bei 0,37 mm und nach der Intervention bei 2,97
mm.

In 61 Fallen lag im akuten Ereignis ein MLD von 0 mm vor. 60 mal lag der Wert
zwischen 0,01 und 0,50 mm. 41 Patienten wiesen einen MLD zwischen 0,51
und 1,00 mm auf. In 11 Fallen fanden sich minimale GefalRdurchmesser von 1,0
bis 2,0 mm. Dabei fand sich als maximaler Wert ein MLD von 1,88 mm bei
einem Patienten mit instabiler Angina pectoris und einer geschatzten Stenose
von knapp 50 Prozent. Nach Intervention zeigte dieser Patient im Stent einen
MLD von 3,08 mm.

In zwolf Fallen lie® sich nach akuter Ballondilatation und zusatzlicher
Stentimplantation ein minimaler Gefallidurchmesser von mehr als 4,0 mm
erzielen. 68 mal lag der minimal luminal diameter (MLD) nach Intervention
zwischen 3,0 bis 4,0 mm. In insgesamt 162 Fallen liel3 sich ein Wert uber 2,0
mm erreichen (43mal 2,5 bis 3,0 mm; 39mal 2,0 bis 2,5 mm). Zehn mal lag der
minimale Gefalddurchmesser lediglich bei 1,5 bis 2,0 mm. Bei einem Patienten

lieR® sich keine Aufweitung erreichen. Der MLD lag somit weiterhin bei 0 mm.

mlid in mm Anzahl n =173 Prozent
>4,0 12 6,9
3,0-4,0 68 39,3
25-3,0 43 24,9
20-2,5 39 22,5
<20 11 6,4

Tabelle 4.10: ,minimal luminal diameter nach Stentimplantation im Akutereignis
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4.4.6 Acute Gain

Der akute Lumengewinn nach erfolgter Notdilatation und Stentimplantation lag
beim Gesamtkollektiv im Mittel bei 2,59 mm + 0,74 mm. Es lie® sich also eine
Aufweitung um knapp 2,6 mm durch die Stentimplantation erreichen.

Hierbei wurden in unserer Studie auch Patienten mit einem prainterventionellen
MLD von mehr als 1,0 mm miterfasst. Der maximale Lumengewinn konnte bei
diesen Patienten somit lediglich 1,0 bis 2,5 mm betragen, wenn man
berucksichtigt, dass der Ubliche Gefalddurchmesser der Koronargefalle zumeist
bei 2,5 bis 3,5 mm liegt.

Betrachtet man diese elf Falle separat, so zeigt sich bei den elf Patienten ein mittlerer MLD vor
Intervention von 1,58 mm. Nach Stentimplantation lie} sich ein mittlerer MLD von 3,44 mm
erzielen. Dabei erreichte man in zehn Fallen einen MLD Uber 3,0 mm, davon zweimal sogar von
mehr als 4,0 mm. Im unglinstigsten dieser elf Falle lag der MLD bei 2,76 mm nach Intervention.
Der akute Gewinn dieser elf Patienten ergab im Durchschnitt 1,86 mm und liegt somit deutlich
unter dem Durchschnitt, obwohl die Ergebnisse als sehr zufriedenstellend betrachtet werden
kdnnen.

4.4.7 Stentim Bypass

Bei elf Patienten wurde die Stenose eines aortokoronaren Venenbypass dilatiert
und mit einem Stent versorgt. Dabei lag bei sechs Patienten ein akuter
Myokardinfarkt vor, wobei in allen Fallen ein Bypassgefal® als Infarktgefal®
identifiziert wurde. In drei von diesen Fallen zeigte sich in der
Koronarangiografie ein kompletter GefalRverschluss (TIMI 0).

In der Untergruppe der elf Patienten mit therapiebedurftiger Bypass-Stenose
fand sich ein minimaler Lumendiameter von 0,64 mm. Der mittlere Stenosegrad
dieser Patienten lag bei 85 Prozent.

In allen Fallen lie® sich ein TIMI-Flul® Grad 3 etablieren. Es zeigte sich somit bei
100 Prozent der Falle ein primarer Erfolg. Der minimale Lumendiameter lag
nach Intervention sowohl bei den betrachteten elf Patienten, wie auch in der

Untergruppe der Infarktpatienten mit Bypass-Stenose im Mittel bei 3,2 mm.
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Der direkte Lumengewinn (acute gain) lag nach notfallmaRiger PTCA mit Stent-

implantation in einem Bypassgefald im Mittel bei 2,56 mm und zeigt damit

keinen signifikanten Unterschied zum Gesamtkollektiv.

Ein Fruhrezidiv zeigte sich bei einem der 11 Patienten. Bei diesem Patienten

lag ein akuter Myokardinfarkt mit erheblicher Thrombenbildung vor.

Die Ergebnisse der Untergruppe mit therapierter Bypass-Stenose sind in der

folgenden Tabelle zusammengestellt:

Grund der Notdilatation im Bypass

Instabile Angina pectoris 4 (36 %)
Akuter Myokardinfarkt 6 (55 %)
Bail-out-Stenting nach Frihverschluss 1 (9%)
TIMI-Flul3 vor Intervention
0 3 (27 %)
1 2 (18 %)
2 6 (55 %)
3 0
MLD vor Intervention (Median + SD) 0,64 £ 0,69 mm
Stenosegrad in % 84,25 + 17,67 (gesamt)
100 3 (27 %)
75-99 4 (36 %)
50-74% 4 (36 %)
TIMI-Flul® nach Stentimplantation
3 11 (100%)
0,1,2 0
MLD nach Intervention (Median + SD) 3,19 £ 0,61 mm
Acute gain 2,56 mm
Reststenose (Median £ SD) 7,86 £ 4,55
Primarer Erfolg 11 (100 %)
Frahrezidiv 1 (9%)

Tabelle 4.11: Ergebnisse bei Patienten, die notfallmaRig einen Stent in ein

Bypassgefald implantiert bekamen (n = 11)
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4.4.8 Spezielle Fragestellungen

1) Zeigt sich eine signifikante Verschlechterung des Erfolgs bei Uber 70-Jahrigen?

In 26 Fallen erfolgte eine Akut-PTCA und Stentimplantation bei Patienten, die
alter als 70 Jahre waren. In 24 von diesen Fallen war ein Erfolg zu verzeichnen,
das heil3t das Zielgefal® konnte primar erfolgreich wiederertffnet werden. Dies
entspricht einer Quote von 92 Prozent. Demgegenuber waren die Behandelten
in 147 Fallen junger als 70 Jahre, davon waren 146 Therapien primar
erfolgreich (99 Prozent). Es zeigen sich auf einem Signifikanzniveau von p
kleiner als 0,05 keine signifikanten Unterschiede in den primaren Erfolgs-

quoten.

99

100 - 92

80

60 1 B> 70 Jahre

B < 70 Jahre

40 A

20 -
1

Erfolg kein Erfolg

Diagramm 4.8: Erfolgsrate abhangig vom Alter der Patienten (in Prozent)

Der minimale Lumendiameter lag bei den uber 70-Jahrigen bei 0,28 mm + 0,38
mm, gegenuber 0,39 mm * 0,43 mm bei den jlingeren Patienten. Nach
Stentimplantation erreichte man bei den Uber 70-Jahrigen einen minimalen
Lumendiameter von 2,71 mm £ 0,76 mm. Hier lag der GefalRdurchmesser der
jungeren Patienten bei 3,01 mm £ 0,67mm. Statistischen Berechnungen zufolge
lieRen sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich des acute gain zwischen

den beiden Altersgruppen finden.

2) Zeigen sich signifikant schlechtere Verlaufe im kardiogenen Schock?

Es wurden in unserer Klinik neun Patienten im kardiogenen Schock behandelt.
Alle Interventionen waren primar erfolgreich. In sechs Fallen traten im weiteren
Verlauf Komplikationen auf. Dabei wurde einmal ein ,No-reflow-Phanomen® mit

Todesfolge beobachtet. Bei diesem Patienten zeigte sich trotz erfolgreicher
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Wiedererdffnung des Gefalles keine Reperfusion. Funfmal blieben die
Patienten auch nach Notdilatation und Stentimplantation im kardiogenen
Schock. In einem Fall trat Kammerflimmern auf. Der Patient musste reanimiert
werden. Bei einem anderen Patienten wurde bei einem plotzlichen
Frihverschluss im Zielgefal® eine notfallmaflige Operation mit Anlage eines

aortokoronaren Bypasses erforderlich.

Demgegenuber wurden 164 Patienten nicht im kardiogenen Schock dilatiert und
mit einem Stent versorgt. Hiervon waren 159 Malnahmen erfolgreich. In 31
Fallen kam es zu Komplikationen. In der Haufigkeit der komplikationsreichen
Verlaufe finden sich, wie man schon an den Prozentzahlen vermuten kann

statistisch signifikante Unterschiede in den beiden Untergruppen.

Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Letalitat,

der Notwendigkeit einer target vessel Revaskularisation bzw. der Haufigkeit

des Auftretens von kardialen Endpunkten (Major Adverse Cardiac Events,
MACE).

Erfolg Kompl. Tod ACVB Frihverschluf3

O Schock B kein Schock

Diagramm 4.9: Haufigkeit der Komplikationen (in Prozent) in Abhangigkeit von dem
Vorliegen eines kardiogenen Schocks zum Zeitpunkt der Intervention
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Patienten im kardiogenen Patienten ohne Schock

Schock; n=9 n=164
Komplikationen 6 (67 %) 31 (19 %)
Letale Verlaufe 1(11 %) 9 (5,5 %)
TVR 1(11 %) 6 (3,7 %)
MACE 2 (22 %) 15 (9 %)

Tabelle 4.12: Vergleich der Verlaufe bei Patienten mit/ohne kardiogenem
Schock zum Zeitpunkt der Notdilatation

Bei den Patienten im kardiogenen Schock wurde ein minimaler Lumendiameter

von 3,24 mm = 0,66 mm nach Stentimplantation erzielt. Demgegenuber

erreichte das Ubrige Kollektiv 2,95 mm + 0,69 mm.

Es konnte bei den neun Patienten im kardiogenen Schock ein Lumengewinn

von 3,11 mm = 0,71 mm erreicht werden; gegenuber 2,57 mm + 0,73 mm bei

den Ubrigen 164 Patienten.

3,57

2,51

1,51

0,51

Diagramm 4.10: minimale Lumendiameter vor (pra-MLD) und nach (post-MLD)

pra-mld

post-mid gain

B Schock B kein Schock

Intervention mit und ohne Schockzustand wahrend der

Stentimplantation
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3) Ist der akute Dilatationserfolg geschlechtsabhéngig?

Im Vergleich der Geschlechter zeigt sich bei der abschlieRend erreichten
Zunahme des Gefallumens nach Kalkulationen mit dem Mann-Whitney-Test
kein signifikanter Unterschied. Bei den Frauen im Kollektiv fand sich ein
Lumengewinn von 2,43 mm % 0,75 mm, gegenuber 2,64 mm = 0,73 mm beim
mannlichen Geschlecht. Die etwas geringere GefalRweite bei den Frauen erklart
sich schon durch die ohnehin zarteren Gefalkaliber beim weiblichen
Geschlecht.

24 -

acute gain

N= 37 135

Geschlecht

Diagramm 4.11: gewonnener GefalRdurchmesser im Vergleich der Geschlechter

Geschlecht acute gain
Frau Mittelwert 2,4284
N 37
Standardabweichung 0,7497
Mann Mittelwert 2,6451
N 135
Standardabweichung 0,7316
Insgesamt Mittelwert 2,5985
N 172
Standardabweichung 0,7387

Tabelle 4.13: Mittelwerte und Standardabweichung der erzielten Lumengewinne
nach Intervention (acute gain) im Vergleich der Geschlechter
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4) Haben die einzelnen Risikofaktoren einen Einfluss auf den Dilatationserfolg?
a) Hyperlipidamie

Bei 124 Patienten (72 Prozent) lag zum Zeitpunkt der notfallmafigen Dilatation
eine Hyperlipidamie vor. Unabhangig vom Vorbestehen einer Hypercholesterin-
amie zeigt sich ein durchschnittlicher Gefalddurchmesser von 2,60 mm + 0,76
mm bei unauffalligem Cholesterinspiegel bzw. von 2,59 mm + 0,74 mm bei

Patienten mit Hypercholesterinamie:

8
109

1

04 (63

acute gain

-
N= 47 124

Hyperlipidamie

Diagramm 4.12: Gewonnener GefalRdurchmesser in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Hyperlipidamie

HLP Hyperlipidamie N Mittlerer Rang | Rangsumme

acute gain 0 47 84,43 3968,00
1 124 86,60 10738,00
Gesamt 171

Statistik fur Test(a)

acute gain
Mann-Whitney-U 2840,000
Wilcoxon-W 3968,000
V4 -,256
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,798

a Gruppenvariable: HLP Hyperlipidamie

Tabellen 4.14 und 4.15 : Mann-Whitney-Test (exemplarisch) und Statistik
am Beispiel: Vergleich der Lumengewinne bei
Patienten mit /ohne Hyperlipidamie
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Wie die Tabellen 4.14 und 4.15 zeigen, ergab sich kein signifikanter
Unterschied im direkten Zugewinn an Gefalweite (acute gain) bei Patienten mit
und ohne Hyperlipidamie. Die Beurteilung der Ubrigen Risikofaktoren erfolgte in

analoger Weise nach den erwahnten nicht parametrischen Tests.

b) Diabetes mellitus

Bei 38 Patienten (22 Prozent) lag zum Zeitpunkt der Akut-Intervention ein
bekannter Diabetes mellitus vor. Wie die Grafik 4.13 zeigt, ist die erreichte

GefalRaufweitung unabhangig vom Vorliegen der Stoffwechselerkrankung.

acute gain

N= 133 38

Diabetes mellitus

Diagramm 4.13: Gefalaufweitung in Abhangigkeit vom Vorliegen eines Diabetes

mellitus

Bei Patienten ohne Vorliegen einer diabetischen Stoffwechsellage wurde eine
Aufweitung um 2,58 mm + 0,69 mm erreicht. Bei Diabetikern fand sich ein
Zugewinn von 2,63 mm + 0,92 mm. Es lag kein statistisch signifikanter

Unterschied vor.
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c) Nikotin

140 der behandelten Patienten (81 Prozent) waren zum Teil starke Raucher.
Auch hier lasst sich kein signifikanter Unterschied im Lumengewinn nach
Intervention dokumentieren.

Wahrend die GefalRe bei Nichtrauchern im Mittel eine Aufweitung um 2,48 mm
+ 0,64 mm aufwiesen, lag der Wert bei Rauchern eher ein wenig hoher mit 2,62

mm + 0,77 mm.

acute gain

N= 31 140
0 1

Nikotinkonsument

Diagramm 4.14: Gefaltaufweitung in Abhangigkeit vom Risikofaktor Nikotinabusus

Bei dem primaren Dilatationserfolg lie3 sich somit fur keinen der erwahnten
Risikofaktoren ein signifikanter Unterschied im akuten Lumengewinn (acute
gain) nach notfallmaRiger PCI mit Stentimplantation dokumentieren, d.h. die

Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.

Der Erfolg der Stentimplantation war somit in unserem Patientenkollektiv auch

unabhangig von den vorliegenden Risikofaktoren.
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5) Hat das Intervall bis zur PClim Myokardinfarkt einen Einfluss auf den

Erfolg der Behandlung, definiert als acute gain?

) - -

acute gain

N= 2-7 2-7 2:1 2-9
0-6 6<-12 12<-24 >24

Intervall bis PTCA

Diagramm 4.15: gewonnener GefalRdurchmesser in Abhangigkeit vom Zeitintervall
zwischen Myokardinfarkt und Beginn der Notdilatation

Bei Betrachtung der erzielten Dilatationsergebnisse zeigte sich in unserem
Kollektiv kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit vom Zeitintervall

zwischen Auftreten der Symptome und Beginn der mechanischen Intervention.

Bei Patienten, die innerhalb von sechs Stunden nach akutem Schmerzereignis
behandelt wurden, zeigte sich ein Zugewinn von 2,61 mm = 0,83 mm. Nach
sechs bis zwoIf Stunden lag der Wert im Durchschnitt bei 2,84 mm + 0,70 mm.
Anhnliche Werte ergaben sich fir das Intervall zwischen zwolf und
vierundzwanzig Stunden nach akutem Infarktgeschehen. Hier betrug die
Aufweitung 2,86 mm + 0,79 mm. Bei den Patienten, die nach mehr als
vierundzwanzig Stunden dilatiert und mit Stent versorgt wurden, wurden Werte
um 2,58 mm = 0,62 mm erreicht.

Dabei zeigten sich insbesondere keine signifikanten Unterschiede zwischen
dem kurzesten Intervall (weniger als sechs Stunden) und dem langsten Intervall
(mehr als vierundzwanzig Stunden). Die Stentimplantation war somit zu jedem

Zeitpunkt in etwa gleichermal3en erfolgreich.
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4.5 Komplikationen im Rahmen der Akut-Intervention

Bei insgesamt 35 der 173 Untersuchungen kam es zum Auftreten von
Komplikationen. Dies entspricht 20 Prozent der Falle.

So fanden sich recht haufig therapieresistente Thromben im Bereich der
Koronararterien. In einem Fall war nach Stentimplantation eine erneute Lyse
erforderlich. Zweimal zeigte sich ein so genanntes ,No-reflow-Phanomen®, d.h.
trotz erfolgreicher Stentimplantation zeigte der Kontrastmittelfluss keine
Reperfusion im Infarktgefald. In einem der beiden Falle verstarb der Patient
kurze Zeit spater. Bei finfzehn Patienten zeigte sich wahrend oder nach der
Intervention ein kardiogener Schock.

Zehn Patienten wurden reanimationspflichtig. In acht Fallen verlief die
kardiopulmonale Reanimation frustran. Insgesamt verstarben zehn Patienten
wahrend des stationaren Aufenthaltes am akuten Herz-Kreislaufversagen. Zwei
Patienten erlitten nach Stentimplantation eine transitorische ischamische
Attacke der hirnversorgenden Gefalle. Ein Patient verstarb kurze Zeit nach
Auftreten einer Lahmung (in Form eines Mediainsultes) im zentralen Herz-
Kreislaufversagen. In elf Fallen kam es zum Auftreten hdohergradiger
Herzrhythmusstorungen. Zweimal wurde ein AV-Block Ill.Grades beschrieben.
Im Rahmen des akuten Infarkigeschehens wurde bei einem Patienten ein

Papillarmuskelabrif beobachtet. Er wurde notfallmaRig operiert.

Anzahl prozentual n=173

Komplikationen

- Herzrhythmusstérungen 11 6,4

- Kardiogener Schock 15 8,7

- cardiopulmonale Reanimation 10 5,8

- TIA/ zerebraler Insult 3 1,7

- Papillarmuskelabrifd 1 0,6

- Reinfarkt 3 1,7
Tod wahrend Hospitalphase 10 5,8
Not-ACVB-OP 2 1,2
Frihverschluss 6 3,5

Tabelle 4.16: Ubersicht tiber die Komplikationen in der Akutphase der Notdilatation
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4.6 Stationarer Verlauf nach Stentimplantation

4.6.1 Angiographische Kurzzeitergebnisse

In zweiundfinfzig Fallen erfolgte eine Kontroll-Koronarangiographie vor
Entlassung aus dem Krankenhaus. Bei neun Patienten zeigte sich dabei
angiographisch ein Fruhrezidiv. Dabei lag in sechs Fallen ein Fruhverschluss
vor. Die akute Reokklusion ereignete sich in funf Fallen innerhalb der ersten
achtundvierzig Stunden nach Intervention.

Bei einem dieser Patienten trat der Frihverschluss zwanzig Tage nach erfolgter
Stentimplantation auf. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt bereits entlassen.
Wir subsummierten ihn dennoch zur Fruhphase nach Intervention. In zwei
Fallen wurden massive intrakoronare Thrombenbildungen beschrieben. In
einem Fall zeigte sich eine hohergradige Restenose, die zunachst nach vier
Monaten kontrolliert werden sollte (und zum Kontrollzeitpunkt mit weniger als 20

Prozent nicht mehr relevant erschien).

4.6.2 Revaskularisation im Infarktgefald (Target Vessel Revaskularisation)

In sieben Fallen wurde eine erneute Intervention im Zielgefald erforderlich. In
funf Fallen fuhrte man zur Behandlung erneut eine PCl durch. Bei zwei
Patienten entschied man sich flr eine Bypassoperation, die in beiden Fallen

nach etwa zwanzig Tagen erfolgte.

n=173 absolut relativ
Kontrollkoronarangiographie

vor Entlassung 52 30,1 %

Frihrezidiv 9 52 %

Verschluss 6 34 %

TVR 7 4,0 %

davon PCI 5 2,9 %

davon ACVB 2 1,2 %

Tabelle 4.17: Ubersicht (iber den stationdren Kurzzeitverlauf
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4.6.3 Bypass-Operation

Eine aortokoronare Bypassoperation (ACVB-Operation) war bei einem
Patienten im akuten Myokardinfarkt als Notfallmanahme noch in der
Frihphase erforderlich. Eine primare Dilatation mit versuchter Stentimplantation
hatte hier zu keinem Erfolg gefuhrt.

Bei einem Patienten mit koronarer Eingefal3erkrankung kam es drei Tage nach
akutem Infarkt zu einem Ventrikelseptumdefekt. Er erhielt nach zehn Tagen im
Rahmen der operativen Versorgung des Defektes auch zwei Bypasse auf RIVA
und RIVP, wobei der Stent bei diesem Patienten im RCA liegt.

Bei einem dritten Patienten kam es zwanzig Tage nach Stentimplantation zu
einem Frihverschluss mit kardiogenem Schock. Auch er wurde bei
bestehender koronarer Zweigefalerkrankung operiert. Hier erfolgte somit eine
Revaskularisation im Zielgefal® (TVR).

Zwei weitere elektive Bypassoperationen wurden bei schwerem Befund des
Gefallstatus bzw. bei bestehender koronarer Dreigefal3erkrankung innerhalb

von dreil3ig Tagen nach akutem Ereignis durchgefuhrt.

Bypassoperationen gesamt
- davon als Not-ACVB-OP

- davon als Target Vessel Revaskularisation

W N N O,

- elektiv

Tabelle 4.18: Ubersicht (iber die Indikationen zur Bypassoperation

innerhalb von 30 Tagen nach akutem Ereignis

46.4 Reinfarkt

Wahrend der stationaren Phase trat bei unserem Kollektiv in drei Fallen ein
erneuter Myokardinfarkt auf. Zwei der drei Patienten verstarben wahrend des
Krankenhausaufenthaltes an den Folgen des Reinfarktes. In einem Fall war
eine notfallmaRige Operation zuvor durch die Kardiochirurgen bei infauster

Prognose abgelehnt worden.
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4.6.5 Letalitat

Wahrend des stationaren Aufenthaltes, noch wahrend der peri- und
postinterventionellen Phase, verstarben insgesamt neun Patienten. Dies
entspricht zehn beobachteten Fallen, beziehungsweise 5,8 Prozent der 173
behandelten Kasus. In allen erfassten Todesfallen kam es zu einem akuten
Herzkreislaufversagen. Ein Patient erlitt periinterventionell einen Infarkt der
Arteria cerebri media mit Paralysezeichen. Er lie} sich nicht stabilisieren und
verstarb innerhalb von 4 Tagen nach Notdilatation. Er starb an einem zentralen
Herz-Kreislaufversagen und damit an einer nicht-kardialen Todesursache. In
acht Fallen lag eine kardiale Todesursache vor. Dazu zahlen vier Patienten, die
unmittelbar bei oder kurz nach der perkutanen koronaren Intervention (PCI)
gestorben sind. Sie wurden zum Teil noch im Herzkatheterlabor
reanimationspflichtig und verstarben kurz darauf auf der Intensivstation.

Ein weiterer Patient verstarb innerhalb von drei Tagen an einem Reinfarkt. Ein
Patient mit schwerster koronarer Dreigefalerkrankung verstarb, wie bereits in
Kapitel 4.6.4 erwahnt, innerhalb von 5 Tagen bei infauster Prognose, nachdem
eine Operation durch die Kardiochirurgen als zu riskant abgelehnt worden war.
Bei acht Patienten war vor der perkutanen koronaren Intervention ein
klassischer akuter Myokardinfarkt diagnostiziert worden. Dabei zeigte sich als
negativer Pradiktor in vier Fallen eine schwere koronare Dreigefalierkrankung.
Bei zwei Patienten mit koronarer Zweigefalerkrankung fand sich hingegen ein
ausgesprochen langes Intervall bis zur Durchfihrung der PTCA. In einem der
beiden Falle wurde erst 6 Tage (!) nach dem akuten Schmerzereignis eine
Ballondilatation durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ein ,No-reflow-Phanomen®
nach der Intervention. Im zweiten Fall handelt es sich bei einem Intervall von 72
Stunden um den zuvor bereits erwahnten Patienten mit Mediainsult. Bei ihm
erfolgte die Notdilatation im kardiogenen Schock.

Zwei miteinander vergleichbare Krankheitsverlaufe zeigten sich bei zwei noch
recht jungen Patienten (45 und 59 Jahre alt) mit koronarer Eingefallerkrankung.
In beiden Fallen wurde der Ramus interventricularis anterior als Infarktgefa®
identifiziert. Bei unterschiedlichem Intervall bis zur PTCA (6 bzw. 168 Stunden)
fanden sich bei beiden Patienten als alleinige Risikofaktoren in der Anamnese

eine Kombination aus unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus plus
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anhaltendem Nikotinabusus. Die linksventrikulare Auswurffraktion lag in beiden

Fallen unter dreiunddreifl3ig Prozent.

Anzahl
Todesfalle gesamt 10 (5,8 %)
davon bei akutem Myokardinfarkt 8
bei instabiler Angina pectoris 2
Ursachen:
kardial 9 (5,2 %)
bei Reinfarkt 2
bei Frihverschluss 1
bei kardiogenem Schock 6
bei Papillarmuskelabrif® 1
nicht kardial 1 (0,6 %)
bei Apoplex cerebri 1
Koronarstatus
3-GefalR-KHK
2-GefalR-KHK
1-GefalR-KHK
Intervall bis PTCA/Stentimplantation
< 6 Stunden 3
6 — 12 Stunden 2
12 — 24 Stunden 1
> 24 Stunden 4
identifiziertes Infarktgefaf
RIVA
RCA
RCX
kardiovaskulare Risikofaktoren
familiare Disposition 4
Nikotinabusus 7
Diabetes mellitus 5
arterielle Hypertonie 6
Hypercholesterinamie 5

Tabelle 4.19: Details zu den zehn letalen Verlaufen wahrend der stationaren Phase
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4.6.6 Kardiale Endpunkte wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Im Vergleich mit internationalen Studien werden gerne die sogenannten
kardialen Endpunkte (Major Adverse Cardiac Events, Abkirzung MACE) als
Bewertungskriterien herangezogen (Definition siehe 3.3.2).

Bei unserem Kollektiv kam es in drei Fallen zu einem Reinfarkt; davon zweimal
mit letalem Ausgang. In sieben Fallen musste eine Revaskularisation im
Zielgefaly (TVR) erfolgen, davon flinfmal durch eine Re-PTCA und zweimal
durch eine elektive Bypassoperation. Zehn Patienten verstarben wahrend der
Hospitalphase.

Insgesamt trat bei achtzehn Patienten (10,4 Prozent) zumindest eines der
genannten Ereignisse ein. 89,6 Prozent der Patienten Uberlebten die Akutphase

ohne Reinfarkt oder eine erneute Intervention.

major adverse cardiac events in der Fruhphase

Reinfarkt TVR kard.Tod any event

Diagramm 4.16: Ubersicht Giber den Verlauf in der Friihphase (Angabe in %)
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5. Diskussion

5.1 Entwicklung der Therapie im akuten Myokardinfarkt

5.1.1 Entwicklung der Letalitat des akuten Myokardinfarktes
innerhalb der letzten 40 Jahre

Kardiovaskulare Erkrankungen stehen an der Spitze der Todesursachenstatistik
in den westlichen Landern. Dabei ist der akute Myokardinfarkt mit Abstand die
am haufigsten letal verlaufende Erkrankung. 1999 starben 9,1 Prozent, also

nahezu jeder zehnte Deutsche, an einem Herzinfarkt.*

Knapp ein Drittel der Todesfalle ereignen sich dabei schon in der prastationaren
Phase. Die Sterblichkeitsrate der stationar behandelten Infarktpatienten lag
noch Mitte des letzten Jahrhunderts bei knapp 40 Prozent. Durch intensive
klinische Studien, ist es gelungen, die Uberlebensrate der Patienten, die das
Krankenhaus erreichen, deutlich zu verbessern. Bereits seit Mitte der 70er
Jahre zeichnete sich eine deutliche Abnahme der Gesamtinfarktsterblichkeit
ab.74' 96

Die Senkung der Infarktletalitdt konnte durch verschiedene therapeutische
Malnahmen erreicht werden. Die positive Entwicklung begann mit der
Einfilhrung von Intensivstationen Mitte der 60er Jahre.** Durch diese
Einrichtungen ergab sich eine bessere Uberwachung der Infarktpatienten mit
der Mdoglichkeit eines schnelleren und effektiveren Eingreifens beim Auftreten
von Komplikationen. Darunter sank die Zahl der stationaren letalen Verlaufe
bereits von vierzig auf zwanzig Prozent. Ein weiterer wichtiger Schritt war in den
70er Jahren der gezielte Einsatz von vasodilatativen Medikamenten. Diese
trugen erheblich zur Senkung des Sauerstoffverbrauchs im infarzierten
Myokardareal bei.

Genaue Kenntnisse Uber Atiologie und Kausalzusammenhénge beim akuten
Infarktereignis ermaoglichten schliel3lich die Entwicklung spezifischer Therapie-
verfahren und fuhrten damit zu einer weiteren Senkung der Klinikletalitat auf

mancherorts unter 10 Prozent.
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5.1.2 Atiologie des Myokardinfarktes

Die Atiologie des Myokardinfarktes war bis Ende der 70er Jahre nicht definitiv
geklart. 1980 konnte schlieBlich in einer groflen angiographischen Studie
nachgewiesen werden, dass in nahezu neunzig Prozent aller Falle ein frischer

Koronarthrombus Ursache fiir einen akuten Myokardinfarkt war.'

Davies et al. lieferten 1985 grundlegende anatomische Beschreibungen, die
den Beweis erbrachten, dass ein Myokardinfarkt aus einer akuten Plaqueruptur

mit nachfolgender Koronarthrombose hervorgeht.'

Tatsachlich liegt dem akuten Myokardinfarkt in den meisten Fallen eine
koronare  Herzkrankheit zugrunde.>"™ Die Ruptur eines instabilen
arteriosklerotischen Plaques kann dabei (sub)akut zu einem kompletten
thrombotischen Verschluss des GefaRlumens fiihren. ™

Abhangig von der GroéfRe und Anzahl der intrakoronaren Thromben, kann beim
akuten Infarkt somit eine geringfugige Koronarsklerose ebenso wie eine

erhebliche Stenose des InfarktgefalRes zugrunde liegen.

Diese Erkenntnisse flihrten in der Folgezeit zur Entwicklung einer kausalen
Therapie. Ziel war dabei die rasche Wiederherstellung der Perfusion im
infarzierten Myokardareal.” Sie ist entscheidend fiir die Senkung von
Sterblichkeitsrate und Zahl der Komplikationen des akuten Myokardinfarktes,
und gilt mittlerweile als der entscheidende Faktor zur Rettung des

Myokardgewebes.

5.1.3 Therapieansatze in Kenntnis der Atiologie

5.1.3.1 Thrombolyse

In den 80er Jahren etablierte sich die Thrombolyse als Standardtherapie im
akuten Myokardinfarkt mit einer Letalitit von 6 bis 10 Prozent.**** Durch

intrakoronare oder intravendse Thrombolyse konnte nun der Thrombus beseitigt
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werden, der zur héchstgradigen, d.h. (sub)totalen Verlegung des Gefaldlumens
fuhrte. Die zugrunde liegende, meist hochgradige arteriosklerotische Stenose

bleibt jedoch weiterhin bestehen.

Ein groRer Vorteil dieser Therapie ist die Moglichkeit zum flachendeckenden
Einsatz unabhangig von spezialisierten Zentren. Die intravenose Thrombolyse
ist heute die am weitesten verbreitete Reperfusionstherapie bei akutem
Myokardinfarkt und hat zu einer deutlichen Reduktion der Infarktletalitat

r.1:-30, 41

gefuh Derzeit werden etwa 50 Prozent der Patienten mit frischem

Myokardinfarkt mittels Lysetherapie behandelt.

Allerdings weist diese Therapiemethode eine Vielzahl von Kontraindikationen
auf, so dass vermutlich weniger als 50 Prozent der Patienten im akuten Infarkt
dieser Behandlung unterzogen werden kénnen.®* In einer 1989 veréffentlichten
Studie erklarten Lee et al.*’, dass bei den bis dato postulierten Kontra-
indikationen lediglich zwolf bis siebzehn Prozent der Patienten im akuten
Myokardinfarkt einer systemischen Lyse zugefihrt werden konnen. Die

Thrombolyse ist somit trotz ubiquitarer Verfugbarkeit nicht immer einsetzbar.®*

Die Misserfolgsrate ist mit 25 bis 30 Prozent ebenfalls sehr hoch.'® ** 82 Auch
die Reokklusionsrate nach erfolgter Lyse betragt in den zitierten Studien
immerhin 20 bis 25 Prozent.?* 4!

Ahnliches gilt fir die Komplikationsrate. So kommt es in 2 bis 5 Prozent der
Falle zu einem Schlaganfall und in etwa 3 von 1000 Fallen zu ernsthaften,

transfusionsbediirftigen inneren Blutungen.®’

Eine Vielzahl von Patienten muss ohnehin zusatzlich zur Thrombolysetherapie
einer notfallmaligen mechanischen Revaskularisation zugefuhrt werden um
das InfarktgefaR aufzuweiten.?

Mittlerweile werden die Infarktpatienten nach kardialer Stabilisierung oftmals
noch vor Entlassung bzw. vor einer abschlieRenden Anschlussheilbehandlung
in einem Rehabilitationszentrum zur definitiven Therapie in ein entsprechend

spezialisiertes kardiologisches Zentrum mit Linksherzkatheterlabor verlegt.
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5.1.3.2 PTCA

Seit Beginn der 80er Jahre des vorigen Jahrhunderts kamen interventionelle
Therapiestrategien zum Einsatz. Dabei erwies sich die perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) als erfolgreiche neue Reperfusionsstrategie.
Angewandt wurde dieses Verfahren erstmals von Andreas Gruntzig und

Kollegen im Jahr 1977.2% %

Die groRe Uberlegenheit dieser Methode ist unter anderem in den nahezu
fehlenden Kontraindikationen zu sehen. Die vorangehende Koronar-
angiographie liefert dabei zunachst genaue Kenntnisse Uber die aktuelle
Gefalsituation. Das betroffene Gefald kann somit gezielt kurativ angegangen
werden.*® Bei diesem Verfahren wird das thrombotische Material inklusive
vorhandener Plaques mittels Ballondilatation komprimiert und an die
GefalRwand geschoben. Die elastischen Anteile der GefaRwand werden dabei

Uberdehnt.

Die PTCA prasentierte sich schon bald in zahlreichen Studien gegenuber der
Thrombolysetherapie als iberlegen.?®*® Die Ballondilatation fiihrte zu einer
verbesserten Wiedereroffnung des Gefalles, verbunden mit groReren
Uberlebensraten und einer Reduktion der Anzahl an Reinfarkten und von

zerebralen Insulten.®% %°

Durch Akut-PTCA eines Infarktgefalles kann bei praktisch allen Patienten, die
das Krankenhaus erreichen, eine erfolgversprechende Therapie durchgefihrt
werden, da so gut wie keine Kontraindikationen fur diese Behandlung bestehen.
Trotz hoher primarer Erfolgsraten bietet die PTCA jedoch eine Reihe von
Problemen.

Das Hauptproblem ist in der hohen Rate an Restenosen zu sehen. % % Diese
resultieren einerseits aus den elastischen Ruckstellkraften der Gefaliwand
(elastic recoil), andererseits aus haufig auftretenden Dissektionen der
Intima.**®"%? Diese Dissektate kdnnen die Perfusion erheblich behindern und

primar zu Reokklusionen fuhren.
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Sekundar kdnnen sich im Bereich von Gefalllasionen Thromben auflagern und

ebenfalls zu akuten Verschlissen fuhren.

Nach einer PTCA wurde in den 90er Jahren in 2 bis 4 Prozent der Falle eine
akute ACVB-Operation notwendig. Ebenso haufig kam es als Komplikation zu
einem akuten Myokardinfarkt. Die Letalitat wurde in der Literatur mit null bis
zwei Prozent angegeben. Dabei wurde die Hauptursache fur die PTCA-
assoziierte Sterblichkeit in der Gefahr eines akuten Wiederverschlusses

gesehen.'® 8590

Die beschriebenen hohen Raten an Dissektionen (in 20 Prozent der Falle),
Reokklusionen (10 bis 20 Prozent), erforderlichen Reinterventionen (10 bis 20
Prozent) und Restenosen beeintrachtigten das ansonsten gute Reperfusions-
ergebnis und regten zu weiteren Entwicklungen an; zumal die genannten
Komplikationen und damit einhergehenden Reinterventionen mit erheblichen

Mehrkosten verbunden waren.®’

5.1.3.3 Alternative Methoden

Bestrebungen, die Zahl der Frihverschlisse zu reduzieren, flhrten zur
Entwicklung und Testung verschiedener neuer Verfahren. Dazu zahlen die
Atherektomie, die Lasertherapie, die Rotablation sowie die Implantation von
koronaren Endoprothesen (Stents).>*% Mit Ausnahme der Implantation von
Stents konnte bisher fur keine dieser Techniken ein sicherer Nachweis eines

moglichen Vorteils im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation erbracht werden.

5.1.3.4 NotfallmaRige Bypassoperation

Die notfallmaRige Bypass-Operation war lange Zeit die einzige
Behandlungsmoglichkeit eines akuten Frihverschlusses. Akute Bypass-
Operationen zeigen allerdings ein sehr hohes perioperatives Risiko mit einer
Sterblichkeitsrate von 6,4 Prozent und einem Auftreten akuter Infarkte in bis zu

40 Prozent der Falle.?
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Vor der Etablierung von Koronarstents und der Anwendung von thrombozytaren
Glykoprotein-(GP-)lIb/llla-Rezeptorblockern galten eine instabile Angina
pectoris, eine mehr als 50-prozentige Stenose des linken Hauptstamms in
Verbindung mit einer koronaren Dreigefalerkrankung mit reduzierter
linksventrikularer Auswurffraktion (unter 50 Prozent) oder ein bestehender
Diabetes mellitus als Indikation zur Durchfihrung einer chirurgischen

Intervention.®"®’

5.1.3.5 Glykoprotein llIb/llla-Rezeptorantagonisten

Seit Ende der 90er Jahre wurde der Einsatz von Glykoprotein lIb/llla-Rezeptor-
antagonisten (z.B. Abciximab oder Tirofiban) bei akutem Koronarsyndrom
untersucht. Ersten Erkenntnissen zufolge scheint sich die Prognose des akuten
Myokardinfarktes durch den Einsatz dieser Substanzen noch weiter zu
verbessern.>®"®

Einigen Studien zufolge zeigte sich nach Verabreichung von Abciximab
(ReoPro®) im Rahmen einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie
eine verbesserte Mikrozirkulation und ein glnstiger Einfluss auf die
linksventrikuldre Funktion bei Infarktpatienten.°®

Mittlerweile wurde auch der kombinierte Einsatz von Stents und thrombozytaren
Glykoprotein llb/llla-Rezeptorblockern im Rahmen eines akuten Myokard-
infarktes untersucht.”>”® So haben inzwischen mehrere Studien einen
synergistischen Effekt zwischen dem Einsatz von Stents und der Verabreichung
von Abciximab postuliert.?>°*® Dabei verbessert der kombinierte Einsatz
offensichtlich die Uberlebensrate, die Rate an Komplikationen sowie die Rate
an erforderlichen Revaskularisationen im ZielgefaR (TVR).>#

Wahrend Abciximab zumeist - wie auch bei einigen unserer Patienten - nur im
Herzkatheter-Labor verabreicht wurde, wird in neueren Erhebungen der frih-
zeitige Einsatz von GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten - allein oder in Kombination
mit einer niedrig dosierten Thrombolyse - noch vor einer definitiven
mechanischen Revaskularisation auf seinen Nutzen hin untersucht.®” %

Nach neuesten Empfehlungen wird die periinterventionelle, intravendse Gabe
von Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptorantagonisten bei Patienten mit definierten
Risikomerkmalen befurwortet.
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5.1.4 Der Einsatz von Stents

5.1.4.1 Frihe Erfahrungen

Es wurden schlief3lich intrakoronare Gefal3stitzen (Stents) entwickelt um akute
und drohende Gefallverschlisse nach einer Ballondilatation zu behandeln und
die Rate der Restenosen zu senken.**?%®372 Stents heften dabei die im
Rahmen einer PCI fast regelmafig auftretenden Dissektionsmembranen an die
Intima der GefaRwand’’ und verhindern eine spontane postinterventionelle
Kontraktion des Gefalles, die auch als ,elastic recoil® bezeichnet wird.
Desweiteren wirken Stents dem so genannten ,arteriellen Remodeling®
entgegen, das heildt sie verhindern eine rasche Wiederverengung, die durch
eine Veranderung der GefaRarchitektur nach PTCA hervorgerufen werden

kann.

Zu Beginn wurden Stents nur bei koronarer EingefiaRerkrankung eingesetzt."®
Hierdurch konnte die Rate von primar erfolgreichen Interventionen gesteigert
werden. Dariber hinaus wurde ein groRerer GefalRdurchmesser nach der
RevaskularisationsmalRnahme erreicht.

Verschiedene Studien der 90er Jahre konnten zeigen, dass die Rate an
Restenosen nach PTCA durch den Einsatz von Koronarstents deutlich reduziert
wurde.?'4%7°84% Die Rate des ereignisfreien Uberlebens (ohne Todesfille,
Myokardinfarkt oder neuerliche Revaskularisationsmal3nahmen) konnte uber
einen Beobachtungszeitraum von zunachst meist sechs Monaten signifikant
verbessert werden.®’ Allerdings galten instabile Angina pectoris und akuter
Myokardinfarkt zunachst als Ausschlusskriterien fir das Einbringen
koronararterieller Stents. Der Grund lag in der vermeintlich erhdhten Gefahr von

Stentthrombosen."®#"#

5.1.4.2 Bedenken gegeniiber einem Einsatz im akuten Myokardinfarkt

Noch Anfang der 90er Jahre gab es erhebliche Bedenken gegenuber dem

Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt.
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Man flurchtete in erster Linie die erhdhte Thrombogenitat der Metalloberflache
von Stents und damit im akuten Infarkt eine zusatzliche Thrombenbelastung der
Koronararterien. Tatsachlich kam es zunachst zu erheblichen Komplikationen

beim Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt.®®

Mit einer Haufigkeit von
bis zu 12 Prozent wurden Stentthrombosen beschrieben.?® Daraufhin forderte
man ein aggressiveres antikoagulatorisches Regime."”**"® Zum Einsatz kamen
Substanzen wie Heparin, Dextran, Aspirin, Dipyridamol und Marcumar. Diese
Begleitmedikation stellte sich jedoch als fataler Fehlgriff heraus. Als Folge kam
es zum Auftreten massiver innerer Blutungen.®®’® Diese doch erheblichen
Probleme hielten lange Zeit vom Einsatz der Endoprothesen im akuten
Myokardinfarkt ab."®®

Als zusatzliche negative Konsequenz resultierten aus den genannten
Komplikationen auch deutlich verlangerte Krankenhausaufenthalte der

Infarktpatienten und damit immense Kosten.”

Im Ubrigen kam diese Therapieform zunachst oftmals als ultima ratio zur
Anwendung. Die meisten Patienten hatten bereits mehrere frustrane
Dilatationsversuche und Thrombolysetherapien hinter sich, bevor man eine
Stentimplantation als ,Bail-out®-Mallnahme in Erwagung zog. Bei diesen
Patienten fand sich somit bereits zum Behandlungszeitpunkt ein deutlich
erhdhtes Risiko bei entsprechend schlechter Prognose.®*®° Auch dieser
Umstand muss bei der Bewertung der anfanglich enttduschenden Resultate

bericksichtigt werden.

Erst als Mitte der neunziger Jahre mit Ticlopidin und heute Clopidogrel ein
potentes antithrombotisches Regime etabliert werden konnte, kam es zum
vermehrten Einsatz von Stents auch im akuten Myokardinfarkt.”®

Zeitgleich bemuhte man sich um eine verbesserte Oberflachenbeschaffenheit
der Stents um die Gefahr der Thrombenbildung im Stentbereich zu reduzieren.
Zu den Neuentwicklungen zahlen dabei die Drug-Eluting Stents (DES), bei
denen durch eine kontrollierte Freisetzung von Substanzen wie Paclitaxel oder
Sirolismus von der polymerbeschichteten Stentoberflache die Intimaproliferation

im Bereich der Stents gehemmt werden soll.
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5143 Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt

Mitte der 90er Jahre wurden erste Studien veroffentlicht, die auch im akuten
Myokardinfarkt gute Resultate von Koronarstents beschrieben. Hierbei wurde
bereits ein geandertes antithrombotisches Regime eingesetzt. Durch den
Einsatz der Thrombozytenaggregationshemmer Ticlopidin oder Clopidogrel in
Kombination mit Acetylsalizylsdure nach Stentimplantation gelingt eine optimale
Pravention der akuten bzw. subakuten Stentthrombose.***° Dabei wurde
zunachst ein kombinierter Einsatz Uber einen Zeitraum von zwei bis vier
Wochen vorgesehen. Nach mechanischen Interventionen in Bypassgefalien
und Implantation mehrerer Koronarstents wurde die intensivierte
Antiplattchentherapie flir einen langeren Zeitraum (z.B. 3 oder sogar 9 Monate)
diskutiert.

Aktuell wird neben einer unbegrenzten taglichen Einnahme von 100mg
Acetylsalicylsaure eine Einnahme von 75 ug Clopidogrel Uber einen Zeitraum

von mindestens 9 Monaten empfohlen.

5.1.4.4 Schwierige Situationen: Bail-out-Stenting

Es hat sich gezeigt, dass das Risiko einer Stentthrombose vom Ausgangs-
befund bzw. der akuten Situation abhangt. So besteht nachweislich eine
erhdhte Gefahr von Thrombenbildungen nach ,Bail-out-Stenting“. Darunter
versteht man die notfallmallige Implantation von Stents als ultima ratio bei
rezidivierenden Verschlissen oder erheblichen Dissektionen zumeist mehrfach

vordilatierter GefaRareale.’?

5.1.4.5 Aktueller Stand der Entwicklungen

Seit 1994 zeigt sich eine rasche Zunahme der koronaren Stentimplantationen.
Inzwischen vermutete man, dass die Stentimplantation der alleinigen Ballon-

PCI auch im akuten Infarktgeschehen Uiberlegen sein konnte.>*#%° So zeigten
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erste Veroffentlichungen tatsachlich bessere Kurzzeitergebnisse und reduzierte
Restenoseraten.*2°>%"

Einigen Studien zufolge sank die Zahl der erforderlichen Revaskularisationen
im Zielgefall (TVR) nach Stentimplantation von 20 Prozent auf unter 10

Prozent.®® 19,55,81

Die Reinfarktrate war ebenfalls geringer.
Aulerdem musste, verschiedenen Betrachtungen zufolge, nach Stent-
Implantation, im Vergleich zur alleinigen PTCA, seltener eine notfallmalige
aortokoronare Venenbypass-Operation durchgefiihrt werden.'® %% &

So wurden auch Verbesserungen in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben
beschrieben.?

Als neueste Behandlungsstrategie wurde zuletzt die Methode des Primary

Stenting ohne vorherige PTCA entwickelt.* 4235771

5.1.4.6 Eigene Erfahrungen

In der Universitatsklinik Dusseldorf wird seit 1995 auch bei Patienten im akuten
Myokardinfarkt eine Stentimplantation durchgefuhrt. Die Indikation zur

Stentimplantation lag dabei im Ermessen des jeweiligen Untersuchers.

Wir haben samtliche Patienten, die zwischen dem 1. Januar des Jahres 1995
und dem 31. Dezember des Jahres 1997 einen Stent im Rahmen einer
notfallmafligen PCI erhielten, in unserer Studie erfasst und die klinischen und
angiographischen Ergebnisse wahrend der stationaren Phase gesammelt und

ausgewertet.
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5.2 Ergebnisse unserer Untersuchung

5.2.1 Vergleich mit anderen Studien

Wir haben die Ergebnisse unserer retrospektiven Studie mit folgenden Studien

verglichen:

1. Edep et al. Report 1999 '" Differences in TIMI Frame Count following successful
reperfusion with stenting or percutaneous transluminal coronary angioplasty for acute
myocardial infarction.

2. Garcia-Cantu et al.1994-1995 2 Stent implantation in acute myocardial infarction

3. GRAMI etal. 1996 ©° In-hospital and late results of coronary stents versus
conventional balloon angioplasty in acute myocardial infarction (GRAMI trial).

4. Grines et al. Report 1999 2’ Coronary angioplasty with or without stent implantation
for acute myocardial infarction.

5.Hongetal 1994 -1995 40 Comparison of six-month results of coronary stenting
versus balloonn angioplasty alone in patients with acute myocardial infarction

6. Katz et al. 1994-1996 “® Nonrandomized comparison between stent deployment and
percutan-eous transluminal coronary angioplasty in acute myocardial infarction

7. Le May et al. 1994-1995 *® Usefulness of intracoronary stenting in acute myocardial
infarction.

8. Rodriguez et al. 1993-1995 ©7 Coronary stenting in patients undergoing percutaneous
transluminal coronary angioplasty during acute myocardial infarction

9. Spaulding et al 1994-1996 % One-Week and six-month angiographic controls of stent
implantation after occlusive and nonocclusive dissection during primary balloon
angioplasty for acute myocardial infarction.

10. Walter et al 1995-1996 ¥/ Coronary artery stent placement with postprocedural
antiplatelet therapy in acute myocardial infarction

5.2.2 Besondere Merkmale unserer Studie

Vorab muss erwahnt werden, dass in unserer Studie sowohl Patienten mit
instabiler Angina pectoris-Symptomatik als auch Patienten mit ,echtem” akutem
Myokardinfarkt erfasst wurden, wie es der mittlerweile gebrauchlicheren

Definition des Akuten Koronarsyndroms (ACS) entspricht. Die genannten
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Vergleichsstudien beschaftigten sich den jeweiligen Angaben zufolge zumeist
ausschlieBlich mit Patienten im akuten Myokardinfarkt. Die angiographischen
Ergebnisse zeigen jedoch oftmals keinen gravierenden Unterschied zwischen
einem klassischen Infarkt und einer schwersten instabilen Angina pectoris-

Symptomatik, sodass uns ein Vergleich gerechtfertigt erscheint.

Im Vergleich zu anderen Studien wurden keinerlei Ausschlusskriterien
formuliert. Unser Patientenkollektiv schliet somit sowohl Hochrisiko-Patienten
mit kardiogenem Schock, wie auch Patienten in einem hohem Alter, bereits

voroperierte Patienten und Patienten mit einer Mehrgefalerkrankung ein.

5.2.3 Charakteristika

Neben deutlichen Unterschieden im Umfang n der Studien zeigten sich

folgende Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten:

5231 Alter

Das Durchschnittsalter unserer Patienten betrug 59 Jahre. Der alteste Patient
war 84, der jungste 34 Jahre alt. Verglichen mit den anderen erwahnten

Studien, ist das Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs somit erhoht.

5.2.3.2 Geschlecht

Wie in den meisten anderen Studien, lag der Anteil an mannlichen Patienten
uber 75 Prozent. Dabei sind die Kollektive der umfangreicheren Studien (Grines
et al.?’, Katz et.al*®, Walter et al.®’) und auch unser Kollektiv mit einem Anteil

zwischen 72 bis 80 Prozent eher als reprasentativ anzusehen.
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Autor n Alter Mannlich (%)
Edep et al. Report 1999 20 60,3 + 11 15 (75%)
Garcia-Cantu et al.1994-1995 35 56 +10 29 (83%)
GRAMI et al. 1996 52 59+9 46 (88%)
Grines et al. Report 1999 452 61+12,3 338 (75%)
Hong etal 1994 -1995 45 54,3 38 (84%)
Katz et al. 1994-1996 166 60+ 13 120 (72%)
Le May et al. 1994-1995 32 53+ 12 26 (81%)
Rodriguez et al. 1993-1995 35 58 + 12 33 (93%)
Spaulding et al  1994-1996 124 56,7 £ 8 102 (82%)
Walter et al 1995-1996 318 61,5+ 12 254 (80%)
Disseldorf 1995-1997 173 59+ 10 135 (78%)

Tabelle 5.1: Ubersicht tiber die unterschiedlichen Charakteristika der Studien

5.2.3.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Ein Vergleich der dokumentierten kardiovaskularen Risikofaktoren zeigt, dass in
der Universitatsklinik Dusseldorf Uberdurchschnittlich viele Patienten mit
Diabetes mellitus behandelt wurden. Ein Einfluss auf die Therapieerfolge lasst
sich nicht ableiten. Zudem lasst sich erkennen, dass in der Regel mehrere

Risikofaktoren nebeneinander bestehen.

n Diabetes | Hypertonie | Dyslipoproteindmie Nikotin
GRAMI 52 4 (8%) 43 (83%) 30 (58%) 36 (69%)
Hong et al. 45 6 (13%) | 10 (22%) 6 (13%) 32 (71%)
Katz et al. 166 | 23 (14%) | 107 (64%) - 54 (33%)
Le May 32 1 (3%) 10 (31%) 8 (25%) 16 (50%)
Rodriguez 35 | 4(13%) | 17 (57%) 21 (70%) 19 (63%)
Walter et al. 318 | 41 (13%) | 188 (59%) 121 (38%) 162 (51%)
Dusseldorf 173 | 38(22%) | 94 (54%) 124 (72%) 140 (81%)

Tabelle 5.2: kardiovaskulare Risikofaktoren der Patientenkollektive im Vergleich
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5.2.4 Risikoprofil

In unserer Studie wurden Uberdurchschnittlich viele Patienten mit einer

koronaren Mehrgefalierkrankung behandelt.

Autor n Mehrgefal3- Fraherer Vorher Kardiog.
KHK (%) MI(%) ACVB Schock
Garcia- 35 26 (74%) 2 (6%) 1 (3%) -
Cantu
GRAMI 52 - 8 (15%) - 4 (8%)
Hong et al 45 13 (29%) 2 (4%) -
Katz et al. 166 - 30 (18%) 8 (5%) 6 (4%)
Le May 32 41 - 0 19
Spaulding 124 75 (60%) 31 (25%) 4 (3%) -
Walter et al 318 184 (58%) - 20 (6,3%) -
Dusseldorf 173 120 (69%) 55 (32%) | 13 (7,5%) 9 (5,2%)

Tabelle 5.3 : Risikoprofile der Patientenkollektive im Vergleich

Dies mag daran liegen, dass es zu einer hohen Zahl von zugewiesenen
Problemfallen kam. Lediglich in der Studie von Garcia-Cantu®® und Kollegen
findet sich ein hoherer Anteil an Patienten mit Zwei- und Dreigefal3-
erkrankungen. Dafur beinhaltet das Kollektiv der letztgenannten Literaturquelle
keine Patienten im kardiogenen Schock. Diese Hochrisikofalle treten lediglich in
den Betrachtungen von Le May*®, der GRAMI-Studie®® und bei Katz** und
Kollegen auf. Dabei lasst sich in Anbetracht der deutlich geringeren absoluten
Fallzahlen der ersten beiden Gruppen am ehesten eine Parallele zu den
Ergebnissen von Katz et al.** ziehen.

Auffallend hoch ist in unserer Studie auch der Anteil an Patienten, die in der

Vorgeschichte bereits einen Herzinfarkt erlitten hatten.

Unser Patientenkollektiv weist somit - schon aufgrund fehlender Restriktionen -
im Vergleich mit den Ubrigen Studien ein deutlich hoheres Risikoprofil auf, was

bei einer Beurteilung der Ergebnisse beachtet werden sollte.
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5.2.5 Koronarmorphologie

Wahrend in anderen Studien Restriktionen bezlglich des GefalRdurchmessers
formuliert wurden, gab es in unserer Klinik keine derartige Einschrankung. Es
wurden auch Stentimplantationen in peripheren und somit in kleineren
Gefaldlumina durchgefuhrt.

Dies hat naturlich auch einen Einfluss auf den resultierenden minimalen
GefalRdurchmesser (MLD) nach erfolgter Intervention und muss bei einem

Vergleich bertcksichtigt werden.

5.2.6 Restriktionen der anderen Studien im Einzelnen

Bei Edep et al."” Garcia-Cantu®®, Katz et al.** und Rodriguez et al.®” wurden
keine konkreten Ausschlusskriterien formuliert. Bei Edep et al und Rodriguez et
al. finden sich zudem keine naheren Angaben Uber etwaige Risikoprofile, wie in
Tabelle 5.3 zusammengefasst. Bei Garcia-Cantu finden sich keine Hinweise zu
Patienten im kardiogenen Schock.

Bei Katz et al. wurden hingegen einer tabellarischen Ubersicht zur Folge auch
Patienten im kardiogenen Schock erfasst. Desweiteren lag bei vier Patienten

eine ,Bail-out"-Situation vor, die als akuter Infarkt nach PTCA gewertet wurde.

In der GRAMI-Studie®® wurden nur Patienten behandelt, die jiinger als 75 Jahre

alt waren, bei denen der Infarkt weniger als 24 Stunden zurlcklag und deren
Infarktgefald im Durchmesser groBer als 2,5 mm war. Allerdings wurden auch
Patienten im kardiogenen Schock und mit vorbestehendem aortokoronaren

Venenbypass berlcksichtigt.

Durch Grines und Kollegen?” wurden Patienten mit Nierenversagen, mit

kardiogenem Schock und insgesamt limitierter Prognose ausgeschlossen. Als
schlechte Prognose wurde dabei eine geschétzte Uberlebenswahrscheinlichkeit

von weniger als einem Jahr angesehen.
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Hong et al.* formulierten als Ausschlusskriterien das Vorliegen einer Haupt-
stammstenose, eines kardiogenen Schocks und/oder eines Gefalddurch-

messers von unter 3 mm.

Bei Le May und Kollegen®® wurden keine Akut-Interventionen in BypassgefaRen

vorgenommen. Desweiteren wurden Patienten ausgeschlossen, die innerhalb

der letzten 3 Monate vor akutem Infarkt eine PTCA erhalten hatten.

Spaulding et al.®® betrachteten als Indikation zur akuten Stentimplantation

suboptimale Ergebnisse nach vorangegangener PTCA mit einer Reststenose
von mehr als 50 Prozent, das Vorliegen einer ausgepragten Dissektion sowie
“‘Bailout-“MalRnahmen bei okkludierender Dissektion. Ausgeschlossen wurden

lediglich bestimmte, selten verwendete Stent-Fabrikate.

Bei Walter et al.”” findet sich als Kontraindikation ein GefaRlumen von weniger

als 2,0 mm.

5.2.7 Angiographische Ergebnisse im Vergleich

Bei einem Vergleich der angiographischen Dilatationserfolge soll zunachst noch
einmal auf die unterschiedlichen Gesamtzahlen und Restriktionen der einzelnen
Studien hingewiesen werden. So sind zum Beispiel die hervorstechenden
Erfolge der Studie vom Hong et al. entscheidend auf die formulierten
Ausschlusskriterien zurtckzufihren. Es wurden dort lediglich Patienten mit
einem Gefallddurchmesser von mehr als 3,0 mm dilatiert und mit einem Stent

versorgt.

In allen Fallen zeigt sich eine sehr gute Aufweitung der Koronararterien im
Vergleich zu den beschriebenen Stenosegraden vor Stentimplantation. Nicht
bei allen genannten Studien wurde die TIMI-Durchflussrate als Mal} fur den
Durchfluss im Infarktgefal® dokumentiert. So kédnnen wir unsere Ergebnisse nur

mit vier Studien in Bezug auf diesen Parameter vergleichen. Die Abschatzung
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der TIMI-Flussrate ist allerdings in hohem Male der subjektiven Beurteilung
durch den einzelnen Untersucher unterworfen.
Sichere Kriterien gibt es in der Regel nur fur den Fall eines TIMI 0, also einen

Kontrastmittelabbruch.

Edep Garcia Le May | Spaulding | Dusseldorf
TIMI vor
0 14 (68%) |24 (69%) | 12 (38%) | 98 (79%) | 67 (39%)
1 0 6 (17%) | 3(9%) - 38 (22%)
2 1(5%) 5(14%) | 3(9%) | 26 (21%) | 67 (39%)
3 5 (26%) 0 14 (44%) 0 1(0,6%)
TIMI nach
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2 0 (0%) 3 (9%) 2 (6%) 4 (3%) 22 (13%)
3 20 (100%) | 32 (91%) | 30 (94%) | 120 (97%) | 149 (86%)

Tabelle 5.4: geschatzte Reperfusionsraten im Vergleich (TIMI-Klassifikation)

Das auffallend schlechtere Abschneiden des Patientenkollektivs in unserer
Studie mag zum einen mit dem recht subjektiven Kriterium zusammenhangen,
es ist jedoch auch Ausdruck der Grélke und Zusammensetzung unseres
Kollektivs mit einem hohen Anteil an Patienten mit Frihverschluss nach
vorangegangener PTCA. In schwierigen Fallen ist auch eher mit dem Auftreten
von ausgepragten Dissektionen zu rechnen, die den Abfluss weiterhin

behindern kdnnen und damit keinen TIMI-3-Flul® ermdglichen.

In Bezug auf den Lumengewinn nach erfolgter Stentimplantation (acute gain)
zeigen sich in unserer Studie reprasentative Ergebnisse. Mit einer Zunahme
des Gefaldlumens von nahezu 2,6 mm, bestatigen sich hier die Resultate der
ubrigen internationalen Erhebungen. Im Mittel liegt der ermittelte acute gain der

genannten Studien bei 2,5 mm.
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n MLD vor MLD nach Acute gain
Edep 20 0,29+0,55 3,24 + 0,82 2,95
GRAMI 52 0,47 +0,4 2,66 + 0,67 2,19
Grines et al 452 - 2,56 + 0,44 2,21
Hong et al. 45 09+0,4 3,7+0,5 2,8+0,1
Le May 32 0,36 + 0,37 2,58 + 0,41 2,23+0,58
Rodriguez 35 0,09 + 0,17 27+0,6 2,61
Spaulding 124 0,91+0,9 3,2+0,4 2,29
Walter et al 318 0,37 £ 0,49 3,25+ 0,49 2,88
Dusseldorf 173 0,38 +£0,43 2,97 £ 0,69 2,59 £ 0,74

Tabelle 5.5: Vergleich der GefaRdurchmesser vor und nach Intervention in mm.

Hier sei noch einmal erwahnt, das bei Hong und Kollegen, sowie Walter und
Kollegen eine Mindestgefallweite des behandelten GefalRabschnittes gefordert

wurde. Dies erklart vor allem die Uberdurchschnittichen Ergebnisse in der

Studie von Hong und Kollegen.

5.2.8 Primare Erfolgsrate

Unter Berucksichtigung des grofden Anteils an Hochrisikopatienten ist in
unserem unselektierten Patientenkollektiv die erreichte primare Erfolgsrate von

98 Prozent als aulerst gunstig zu bewerten. Sie liegt in den meisten Studien

mit ahnlicher Fragestellung bei 95 bis 99 Prozent.

Die Ergebnisse und friihen Komplikationsraten sind ebenfalls vergleichbar mit

den Resultaten der anderen Studien.
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5.2.9 Reokklusionsrate

Im Vergleich zur alleinigen PTCA findet sich im Schnitt ein deutlich geringerer
Anteil an Fruhverschlissen wahrend des stationaren Aufenthaltes. Allerdings
liegen die Werte in Dusseldorf hier im internationalen Vergleich etwas
schlechter (vergleiche Tabelle 5.6). Dies erklart sich jedoch durch den héheren
Anteil an Patienten, die im kardiogenen Schock behandelt wurden. Bei diesen
Patienten findet sich eine deutlich erhdhte Komplikationsrate. Trotzdem

erscheinen auch die Ergebnisse im kardiogenen Schock relativ ermutigend.

5.2.10 Bypassoperation

Eine Indikation zur Bypassoperation wurde insgesamt eher selten gesehen
(siehe Tabelle 5.6). Wahrend eine Operation im akuten Infarktgeschehen in
weniger als 2 Prozent der Falle erforderlich zu sein scheint, nimmt die Rate an
aortokoronaren Venenbypassen mit Progress der koronaren Herzkrankheit zu.
Dabei ist jedoch nicht in allen Fallen das ehemalige Infarktgefald Ziel der
Behandlung, vielmehr ist oftmals der fortschreitende, schlechte Gefal3status bei
koronarer Mehrgefal3erkrankung die entscheidende Indikation zur operativen

Sanierung.

5.2.11 Letalitat

Die Letalitat der kombinierten PTCA mit Stentimplantation ist im akuten
Myokardinfarkt bzw. im Rahmen einer erforderlichen Notdilatation auch bei
Angina-pectoris Symptomatik und ,Bailout‘-Stenting erfreulich gering.

Die registrierten Todesfalle wahrend der Hospitalphase waren in der Mehrzahl
der Falle auf ein akutes Herzversagen zurlckzufuhren.

Die ermittelte Letalitat lag in allen genannten Studien zwischen 3 und 6 Prozent

(vgl. Tabelle 5.6). Diese Resultate decken sich mit unseren Erfahrungen.
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5.2.12 Major Adverse Cardiac Events (MACE)

Insgesamt zeigen alle Studien relativ gute Ergebnisse beziglich des weiteren
stationaren Verlaufs nach erfolgter notfallmaRiger Stentimplantation.

Die Rate des ereignisfreien Uberlebens nach dieser InterventionsmalRnahme
liegt dabei um 90 Prozent (bei Katz et al. liegt sie bei 88 Prozent, bei Walter et
al. bei 92,5 Prozent, bei GRAMI sogar bei 96 Prozent). 435697

Die Rate an Reinfarkten liegt, wie auch die Rate an Frihverschlissen, deutlich
unter finf Prozent. Weitere RevaskularisationsmalRnahmen im ehemaligen
Zielgefaly (TVR) wurden wahrend der ersten 30 Tage in insgesamt zwei Prozent
(eins bis sechs Prozent) der Falle erforderlich. Hier finden sich in allen

genannten Studien vergleichbare Ergebnisse.

In bis zu sechs Prozent der Falle wurde nach erfolgreicher Stentimplantation
eine aortokoronare Bypassoperation durchgefihrt. In den meisten Fallen
handelte es sich dabei nicht um Revaskularisationsmallnahmen im Zielgefal,
sondern um eine notwendige Behandlung bei koronarer MehrgefalRerkrankung.
Allerdings wird nicht in allen Studien eine eindeutige Zuordnung der Operations-
Indikation vorgenommen. So bleibt zum Teil unklar, ob es sich um eine Target
Vessel Revaskularisation handelt (z.B. bei Garcia-Cantu, Spaulding) oder ob
neben den Behandlungen am Zielgefall noch aus anderen Grinden eine

Operation durchgefuhrt wurde (vgl. Tabelle 5.6).

Die Letalitat liegt im Mittel bei 3,7 Prozent (0 bis 6,5 Prozent). Der mittlerweile
ubliche Vergleich anhand der Major Adverse Cardiac Events (MACE), d.h.
definierter kardialer Endpunkte bzw. anhand der Rate des ereignisfreien
Uberlebens ist mit den genannten Studien nicht ohne weiteres maglich, da

diese Begriffe in diesen Studien noch keine Verwendung fanden.

Eine Ableitung aus den in Tabelle 5.6 aufgeflhrten Ergebnissen ist nicht
maglich, da nicht aufgeschlisselt werden kann, ob die verschiedenen kardialen
Endpunkte (kardialer Tod, Reinfarkt, Target Vessel Revaskularisation) bei

verschiedenen oder zum Teil bei denselben Patienten aufgetreten sind. In
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dieser Statistik wird jeder Patient nur einmal gezahlt, unabhangig von Zahl und

Art der erreichten kardialen Endpunkte (siehe Kapitel 3.3.2).

Autor N Reinfarkt | Fruhverschluss TVR Re-PTCA ACVB Tod
*(PTCA/ACVB)

Garcia-Cantu | 35 0 (0%) 0 (0%) 2 (6%) 2 (6%)

GRAMI 52 0 (0%) 0 (0%) 0 0 (0%) 1 (1,9%) | 2(3,8%)

Grinesetal. | 452 | 2 (0,4%) 6 (1,3%) 6 (1,3%) 6 (1,3%) 16 (3,5%)

Hong et al. 45 0 0 0 0 0

Katz et al. 166 0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 6 (4%)

Le May 32 0 (0%) 1 (3%) 2 (6,25%) 2 (6%) 2 (6%)
*(2/0)

Rodriguez 35 1 (3%) 1 (3%) 2 (5,7%) 1 (3%) 1 (3%) 1 (3%)
*(1/1)

Spaulding 124 0 (0%) 2 (1,7%) 4 (3%) 8 (6,5%)

Walter et al 318 | 4 (1,3%) 4 (1,3%) 13 (4,1%) 12 (3,8%) | 1(0,3%) | 5 (1,6%)
*(12/1)

Disseldorf 173 | 3 (1,7%) 6 (3,5%) 7 (4%) 5(2,9%) | 5(2,9%) | 10 (5,8%)
*(5/2)

Tabelle 5.6: Vergleich der akuten Ereignisse nach Stentimplantation (ausgelassene

Werte (-) wurden in den Studien nicht explizit erwahnt und somit nicht

bertcksichtigt)

Um unsere Ergebnisse auch bezuglich der Haufigkeit des Auftretens kardialer
Endpunkte im internationalen Vergleich beurteilen zu kénnen, haben wir fur

diese spezielle Fragestellung noch zwei neuere Studien beriicksichtigt.?**

An dieser Stelle sei insbesondere auf den direkten Vergleich mit der Studie von
Giri und Kollegen hingewiesen. In dieser Studie wurden insgesamt 650
Patienten mit akutem Myokardinfarkt prospektiv untersucht. Sie wurden in vier
Gruppen eingeteilt, darunter eine Gruppe die mittels PTCA und anschlieRender
Stentimplantation behandelt wurde (in der Tabelle als ,Stent“-Gruppe erfasst).
Eine andere Gruppe erhielt zusatzlich zu PTCA und Stentimplantation
Abciximab (ReoPro®) als speziellen Thrombozytenaggregationshemmer.

Diese Unterteilung wurde in den Ubrigen Studien nicht vorgenommen.
Wenngleich erwahnt werden muss, dass nach Indikationsstellung durch den

jeweiligen Untersucher auch in unserem Kollektiv Patienten mit Abciximab
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behandelt wurden. Diese Tatsache fand in der Auswertung jedoch keine
Berucksichtigung, mag jedoch erklaren, warum unsere Ergebnisse mit 10,4
Prozent in Bezug auf die kardialen Endpunkte zwischen den Ergebnissen der
Stent- (19,5 Prozent) und der Stent plus Abciximab-Gruppe (6,1 Prozent Major

Adverse Cardiac Events) liegen.

Autor n Revaskularisationen Reinfarkt Tod MACE
im Zielgefaf’

GRAMI 1996 52 0 0 (0%) |2(3,8%) 2 (3,8%)
Grines et al. 1999 452 6 (1,3%) 2 (0,4%) | 16 (3,5%) 21 (4,6%)
Giri et al. 2000

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%)
Maillard et al.2000 | 101 5 (5%) 4 (4 %) 1(1%) 5 (5%)
Dusseldorf 1998 173 7 (4%) 3 (1,7%) | 10 (5,8%) | 18 (10,4%)

Tabelle 5.7: klinische Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation

5.2.13 Patienten im kardiogenen Schock

Neueren Studien zufolge hat sich die Uberlebensrate der Patienten mit akutem
Myokardinfarkt und komplizierendem kardiogenem Schock im letzten Jahrzehnt
verbessert.?*

Wahrend die Gesamt-Sterblichkeitsrate bei Patienten mit kardiogenem Schock
im akuten Infarkt bei 59 Prozent liegt, zeigt sich durch den Einsatz von Stents
eine reduzierte Letalitat von 35 Prozent, gegenuber 74 Prozent bei Patienten,

die ohne invasive Methoden behandelt wurden.

In unserer Studie wurden neun Patienten im kardiogenen Schock behandelt.

Hier lag die Sterblichkeitsrate bei elf Prozent. Aufgrund der geringen Fallzahl
erscheint ein Vergleich mit internationalen Studien nicht gerechtfertigt. Da
dieses Ergebnis jedoch besser ist, als man vermuten wirde, sei es dennoch an

dieser Stelle erwahnt.
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In einer Studie von Dauerman und Kollegen™ konnten neben einer
verbesserten Uberlebensrate nach perkutaner Koronarintervention (PCl bzw.
percutaneous coronary intervention) mit Stents auch ungunstige Pradiktoren far
den weiteren Verlauf identifiziert werden. So limitierten ein bestehender
Diabetes mellitus ebenso wie ein erhdhtes Lebensalter die ansonsten recht

guten Ergebnisse.

5.3 Zukunftsaussichten

Insgesamt betrachtet finden sich ermutigende Ergebnisse in der Behandlung
des akuten Myokardinfarktes. DarlUber darf jedoch nicht vergessen werden,
dass die perkutane koronare Intervention (percutaneous coronary intervention,

PCI) als Primartherapie nach wie vor nur einer Minderheit zur Verfugung steht.

Einige Autoren machen sich Gedanken Uber mdgliche Richtlinien im Umgang
mit Infarktpatienten.®* So scheint es sinnvoll zu sein fast jedem Patienten eine
mechanische Reperfusion im Anschluss an die Akutbehandlung zukommen zu
lassen. Das heil3t nach erfolgreicher oder nicht erfolgreicher primar
pharmakologischer Therapie sollte eine Weiterbehandlung im spezialisierten
kardiologischen Zentrum erfolgen.

Dabei gibt es Uberlegungen, die spateren Revaskularisationergebnisse durch
frihzeitige Etablierung eines TIMI-3-Flusses zu optimieren. Sei es durch eine
pharmakologische Reperfusion, Thrombolyse oder Lyse in reduzierter Dosis
kombiniert mit Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorblockern. Dies kdnnte einen
Zeitgewinn fur all diejenigen Patienten bringen, die einen weiten Transfer zu
einer Spezialklinik vor sich haben.'"' Ob jedoch die Kosten-Nutzen-Relation,
insbesondere auch in Anbetracht moglicher Risiken ein solches Vorgehen

rechtfertigen wird die Zukunft zeigen miissen."’

65



6. Zusammenfassung

Seit Mitte der Neunziger Jahre wurden verstarkt Anstrengungen unternommen,
die Komplikationsrate der perkutanen koronaren Intervention (PCI) im akuten
Myokardinfarkt zu verbessern.

Ziel ist es eine rasche und maoglichst lange anhaltende Wiedereroffnung des
Infarktgefalies zu erreichen, um den Myokardverlust zu minimieren und ein
ungunstiges ventrikuldres Remodeling zu verhindern.

Um frihzeitig auftretende Restenosen bzw. Dissektionen zu beherrschen,
versuchte man den Einsatz von intrakoronaren Stents nach vorangegangener

PTCA bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom.

In der Universitatsklinik Dusseldorf wurden in den Jahren 1995, 1996 und 1997
insgesamt 173 Patienten im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms mittels
Notfall-PTCA und Stentimplantation behandelt. Das Alter der Patienten lag

zwischen 34 und 84 Jahren. 135 Patienten sind mannlich und 38 weiblich.

In dieser Studie wurden das angiografische Bildmaterial ausgewertet um den
Dilatationserfolg anhand von TIMI-Flul3 und akutem Lumengewinn in mm zu
beurteilen. Dartber hinaus erfolgte eine Analyse des postinterventionellen
klinischen Verlaufs im Hinblick auf das Auftreten unerwutnschter kardialer
Ereignisse (,MACE®).

Die primare Erfolgsrate lag bei 98 %. In 86 % der Falle liel3 sich eine TIMI-3-
Perfusion etablieren. Der MLD nach Stentimplantation lag im Mittel bei nahezu
3 mm, der akute Lumengewinn bei 2,6 mm.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden 3 Reinfarkte (1,7 %), 6 Frih-
verschlusse (3,5 %) und 10 Todesfalle (5,8 %) beobachtet. In 7 Fallen wurde

eine Target Vessel Revaskularisation erforderlich (4 %).

Die Stentimplantation im akuten Koronarsyndrom erwies sich als zuverlassige

und aulerst effiziente Methode zur Behandlung von Infarktpatienten. In unserer

66



Studie zeigte sich ein deutlicher Lumengewinn nach erfolgter Stentimplantation
sowie eine reduzierte Rate an erforderlichen Revaskularisationen im Zielgefal3.
Auch die Zahl unerwunschter kardialer Ereignisse war erheblich geringer, als
bei alleinigem Einsatz von PTCA oder Thrombolysetherapie in der Literatur
berichtet.

Wir konnten zeigen, dass auch Hochrisiko-Patienten und solche in schwierigen

Ausgangssituationen von dieser Methode profitierten.
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Der Einsatz von Stents im akuten Myokardinfarkt -

Eine Analyse der Kurzzeitergebnisse in der Hospitalphase.

Zusammenfassung

Einfihrung. Seit Mitte der Neunziger Jahre sucht man nach Mdglichkeiten die hohe
Komplikationsrate der perkutanen koronaren Intervention im akuten Myokardinfarkt zu
senken. Bei der Behandlung des akuten Myokardinfarktes gilt es eine rasche und
moglichst lange anhaltende Wiederer6ffnung des InfarktgeféaRes zu erreichen, um den
Myokardverlust zu minimieren und ein ungunstiges ventrikulares Remodeling zu
verhindern.

Um unter alleiniger PTCA frihzeitig auftretende Restenosen bzw. Dissektionen besser
zu beherrschen, versuchte man den Einsatz von intrakoronaren Stents nach

vorangegangener Ballondilatation bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom.

Material und Methode. In der Universitatsklinik Dusseldorf wurden in den Jahren
1995, 1996 und 1997 insgesamt 173 Patienten im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms mittels Notfall-PTCA und Stentimplantation behandelt. Das Alter der
Patienten lag zwischen 34 und 84 Jahren. 135 Patienten sind mannlich und 38
weiblich. In dieser Studie wurden das angiographische Bildmaterial ausgewertet um
den Dilatationserfolg anhand von TIMI-Fluf3 und akutem Lumengewinn in mm zu
beurteilen. Dariiberhinaus erfolgte eine Analyse des postinterventionellen klinischen

Verlaufs im Hinblick auf das Auftreten unerwunschter kardialer Ereignisse (,MACE®).

Ergebnisse. Die primare Erfolgsrate lag bei 98%. In 86% der Falle lief3 sich eine TIMI-
3-Perfusion etablieren. Der MLD nach Stentimplantation lag im Mittel bei nahezu 3 mm,
der akute Lumengewinn im Zielgefalt bei 2,6 mm. Wahrend des stationaren
Aufenthaltes wurden 3 Reinfarkte (1,7%), 6 Frihverschlisse (3,5%) und 10 Todesfalle
(5,8%) beobachtet. In 7 Fallen wurde eine Target Vessel Revaskularisation
erforderlich (4%).

Schlussfolgerung. Die Stentimplantation im akuten Koronarsyndrom erwies sich als
zuverlassige und aulerst effiziente Methode zur Behandlung von Infarktpatienten. In
unserer Studie zeigte sich ein deutlicher Lumengewinn nach erfolgter Stentimplantation
sowie eine reduzierte Rate an erforderlichen Revaskularisationen im ZielgefaR.

Auch die Zahl unerwiinschter kardialer Ereignisse war erheblich geringer, als bei
alleinigem Einsatz von PTCA oder Thrombolysetherapie in der Literatur berichtet.

Wir konnten zeigen, dass auch Hochrisiko-Patienten und solche in schwierigen

Ausgangssituationen von dieser Methode profitieren.
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