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1 Einleitung

Seit knapp 40 Jahren werden katheterunterstiitzte kardio-angiologische
Untersuchungsverfahren via Arteria femoralis und Arteria brachialis sowie seit etwa
20  Jahren via  Arteria  radialis angewandt. Diese  angiologischen
Untersuchungstechniken koénnen sowohl mit kardialen als auch mit lokalen und
allgemeinen Risiken verbunden sein. Bisher wurden zahlreiche Untersuchungen tiber
die Komplikationen der untersuchten beziehungsweise dilatierten Koronardefekte
durchgefiihrt. Auch wurde das Auftreten lokaler Komplikationen in Abhingigkeit der
Art der Untersuchung nach einer diagnostischen Herzkatheteruntersuchung (DHKU)
oder Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) bereits vielfach diskutiert.
Die Haufigkeit und der Schweregrad von Komplikationen nach selektiver
Koronarangiographie haben sich in den letzten Jahren aufgrund der zunehmenden
Erfahrung der einzelnen Herzkatheterlaboratorien sowie durch technische
Verbesserungen (z.B. Anwendung von Schleusen, besseres Kathetermaterial,
nichtionische Kontrastmittel etc.) wesentlich verringert. Um das Komplikationsrisiko,
trotz steigender Fallzahlen [1] dauerhaft niedrig zu halten, ist es notwendig, die
verschiedenen moglichen Komplikationen und ihre Ursachen genau zu kennen sowie
die entsprechenden PrdventionsmaBlnahmen zu beherrschen und sich die
entsprechenden TherapiemaBBnahmen immer wieder ins Gedédchtnis zu rufen.

1.1 Indikation zur diagnostischen Herzkatheteruntersuchung

Die Zielsetzungen der Herzkatheteruntersuchung sind sowohl die bildliche Darstellung
und die hdmodynamische Beurteilung valvuldrer, myokardialer und perikardialer
Erkrankungen als auch die Darstellung morphologischer Verdnderungen an den
Herzkranzgefilen und den herznahen GefaBBen. Die Ergebnisse der invasiven
Diagnostik ersetzen jedoch keinesfalls die kardiologischen Funktionspriifungen (z.B.
Ergometrie, Myokardszintigramm, Stressechokardiographie), die insbesondere bei der
koronaren Herzerkrankung (KHK) wichtige Aussagen iliber die hdmodynamischen
Verdnderungen z.B. bei Koronarstenosen erlauben.

Die Indikationen zur invasiven Diagnostik sind vielfiltig und umfassen insbesondere
kardiale Erkrankungen, die einer operativen oder interventionellen Behandlung
bediirfen. Hierbei stellt die KHK die haufigste Indikation dar.

Die Indikationen zur diagnostischen Herzkatheteruntersuchung sind in Tabelle 1
zusammenfassend dargestellt.



Tabelle 1: Indikationen zur invasiven kardiologischen Diagnostik

[2]

m  Koronare Herzerkrankung
m Stabile Angina pectoris
m Instabile Angina pectoris
m  Atypische Angina pectoris

m  Akuter Myokardinfarkt
m  Vor primdrer PTCA
m Ineffiziente Lyse
m Kardiogener Schock
m  Mechanische Komplikationen (Ventrikelseptumruptur,
akute Mitralklappeninsuffizienz)

m  Zustand nach Reanimation (z.B. iiberlebter plotzlicher
Herztod)

Erworbene Herzklappenfehler

Angeborene Herzfehler

Aortendissektion

Perikarderkrankungen

Kardiomyopathien

Nach Herztransplantation

Vor elektrophysiologischer Diagnostik ventrikuldrer
Tachyarrhythmien

Trotz erheblicher Fortschritte in der Schnittbilddiagnostik z.B.
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) wird zur Zeit
noch durch kein anderes Verfahren die diagnostische Sicherheit, die aus einer
vollstindigen invasiven kardiologischen Diagnostik resultiert (einschlieBlich
Koronarangiographie, linksventrikuldrer Ejektionsfraktion, Klappendffnungsfliche,
Kreislaufwiderstinde etc.) gewdhrleistet. Grundsitzlich gilt, dass die invasive
Diagnostik nur dann durchgefiihrt werden sollte, wenn entsprechende therapeutische
Konsequenzen aus der Untersuchung erwartet und diese auch voraussichtlich
umgesetzt werden konnen. Bei bestehenden Kontraindikationen aufgrund einer
schweren Begleiterkrankung bzw. eines stark reduzierten Allgemeinzustands sollte die
konservative Therapie einer KHK oder eines Vitium cordis der invasiven Diagnostik
vorgezogen werden.

1.2 Kontraindikationen zur diagnostischen Herzkatheterisierung

Eine absolute Kontraindikation gegen die diagnostische Herzkatheterisierung besteht
nur dann, wenn diese durch den Patienten abgelehnt wird. Allgemein miissen die in
der Tabelle 2 dargestellten relativen Kontraindikationen beachtet werden, die in der
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Regel eine besondere Vor- und Nachbehandlung des Patienten erfordern sowie solche,
die, je nach Schwere der Kontraindikationen im Verhéltnis zur Dringlichkeit der
Indikation betrachtet werden miissen.

Tabelle 2: Relative Kontraindikationen gegen die
Durchfiihrung einer diagnostischen
Herzkatheterisierung [2]

Schwere Herzinsuffizienz

Unkontrollierte arterielle Hypertonie

Niereninsuffizienz

Kontrastmittelallergie

Hypokalidmie

Infektion/Fieber

Hyperthyreose

Antikoagulation (oder unkontrollierte

Blutgerinnungsstdrung)

Akute gastrointestinale Blutung

m  Medikamenteniiberdosierung/-intoxikation
(z.B. Digitalis)

m  Schwangerschaft

m Fehlender Gefd3zugang

1.3 Herzkathetertechniken

Die Wahl der im Einzelfall angewandten Technik hingt von verschiedenen Faktoren
ab, vor allem von den in einer bestimmten Technik gesammelten Erfahrungen des
Untersuchers und von der Anatomie des Patienten. Zudem sollten bei der Wahl der
Technik mogliche GefaBschadigungen, soweit vorhanden, und die Ergebnisse
vorausgegangener Katheteruntersuchungen mitberiicksichtigt werden.

Fiir die selektive Sondierung der Koronararterien, aortokoronarer Venen-Bypésse und
der Arteria mamaria interna stehen verschiedene vorgeformte Katheter zur Verfiigung.
Das sind insbesondere Judkins-Katheter, Amplatz-Katheter und Koronar-Bypass-
Katheter. Die Katheter zur selektiven Koronarangiographie werden aus Polyithylen
oder Polyurethan hergestellt und in unterschiedlichen SchaftgroBBen angeboten.
Wurden zu Beginn der diagnostischen Koronarangiographie vorwiegend 8 French-
Katheter (8F-Katheter) eingesetzt, kommen heute iiberwiegend 4F- oder 5F-Katheter
zur Anwendung. Die wesentlichen Vorteile kleinerer Katheterdurchmesser sind eine
durch die kleinere Punktionsstelle bedingte kiirzere Bettruhephase nach der
Untersuchung sowie eine geringere Inzidenz vaskuldrer Komplikationen. Dieser
Vorteil wird jedoch durch ein kleineres Innenlumen mit entsprechender Einschrinkung
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des Kontrastmittelflusses und damit der diagnostischen Kontrastierung der
Koronararterien erkauft.

Die Judkins-Technik {iber die Arteria femoralis ist immer noch die Standard-Technik
zur Sondierung der linken und der rechten Koronararterie. Die Punktion der
Femoralarterie nach Seldinger erfolgt unmittelbar unterhalb des Leistenbandes, dort,
wo die Arteria in der Fossa ovalis relativ oberflachlich verlduft und dadurch in der
Regel gut tastbar und nach der Untersuchung komprimierbar ist. Die Sones-Technik
dagegen erfolgt iiber die Arteria brachialis, die in der Ellenbeuge aufgesucht wird. Bei
der Sones-Technik kann ein einziger Katheter sowohl fiir die Sondierung der
Koronararterie als auch fiir die Laevokardiographie benutzt werden. Hierbei erfordert
die korrekte Platzierung des Katheters zu den beiden Ostien jedoch einen relativ
groBen Manipulationsaufwand des Untersuchers. Die Methode ist sicherlich
schwieriger zu erlernen als die Judkins-Technik, bei der die Koronarangiographie mit
den vorgeformten Kathetern in den meisten Féllen unproblematisch ist. Auch nach
Intubation der Koronarostien nach Sones ist die Katheterlage hdufig nicht stabil [3, 4].

1.3.1 Uberlegungen zur Wahl des richtigen Zugangs

Wihrend der vorbereitenden Planung der Herzkatheteruntersuchung wird der passende
Zugang zum Herzen festgelegt. Der Routinezugang fiir die Herzkatheterdiagnostik ist
die Arteria femoralis communis und, falls erforderlich, die Vena femoralis communis.
Diese Zuginge erlauben eine rasche, problemlose Sondierung und Darstellung der
Koronararterien sowie des linken Ventrikels. Zusitzlich sind via Vena femoralis
samtliche diagnostische Schritte im Rahmen einer Rechtsherzsondierung
einschlieBlich transseptaler Punktion gut durchfiihrbar.

In der interventionellen Therapie wird die Arteria femoralis als Zugang bevorzugt,
obwohl die Koronarangioplastie auch {liber die Arteria brachialis und Arteria radialis
durchgefiihrt werden kann. Zusitzlich zu der fiir die meisten Untersucher sicheren
Handhabung der Fiihrungskatheter bei der Judkins-Technik ist auch die GroBe der
Fithrungskatheter von 4 und 5 French ein wesentlicher Faktor fiir den femoralen
Zugang. Dennoch finden sich Indikationen, die einen arteriellen Zugang iiber die
Arteria brachialis/radialis notwendig machen. Einer der hdufigsten Griinde ist die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Patienten mit einer entsprechenden
Krankengeschichte, nicht tastbaren FuBpulsen und nicht oder schwach tastbaren
Leistenpulsen sollten nach Moglichkeit von der Arteria brachialis/radialis aus
untersucht werden. Patienten mit bekanntem Bauchaortaaneurysma sollten, soweit
moglich, ebenso von der Arteria brachialis aus untersucht werden. Auch kénnen eine
ausgepragte Schlingelung und Windung der Iliakalarterien oder der Aorta, welche die
Steuerung und damit die richtige Platzierung des Herzkatheters verhindern, eine
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Indikation fiir den Zugangsweg iiber die Arteria brachialis oder Arteria radialis
darstellen. Weitere Griinde fiir einen Zugang iiber die Arteria brachialis sind
entziindliche Hautverdnderungen oder ausgeprigte Vernarbungen im Bereich der
Leiste. Der wesentliche Vorteil des nichtfemoralen Zugangs ist jedoch, dass der
Patient nach dem Herzkatheter nicht immobilisiert werden muss und dieses Verfahren
damit auch bei Patienten durchgefiihrt werden kann, bei denen eine — wenn auch
zeitlich begrenzte — Bettldgerigkeit vermieden werden soll. Umgekehrt empfiehlt es
sich, bei kaum tastbarer, wahrscheinlich kleiner oder fast ginzlich intramuskulér
verlaufender Arteria brachialis oder Arteria radialis von vornherein auf die Arteria
femoralis auszuweichen, da dann oft die Brachialarteria entweder sehr tief oder unter
einer weit nach unten ziechenden Bizepssehne bzw. einem stark ausgebildeten Lacertus
fibrosus liegt oder, wie z.B. hdufiger bei Frauen, die Arteria radialis relativ zart
ausgebildet und von kleinem Kaliber ist und somit die Gefahr von zusitzlichen
Spasmen wéhrend der Sondierung bzw. eines thrombotischen Verschlusses nach der
Sondierung besteht.

1.3.2 Alternative GefaRzugange

Der Routinezugang fiir die Rechtsherzkatheterisierung, Pulmonalisangiographie und
transseptale Punktion ist die Punktion der Vena femoralis. Es sollte dabei beachtet
werden, dass es bei der Punktion der Vena femoralis zu einer Fehlpunktion der Arteria
femoralis kommen kann. Seltener vorkommende Komplikationen bei dieser Punktion
sind arteriovendse Fisteln und retroperitoneale Himatome.

Ein alternativer GefdBBzugang fiir die Herzkatheterdiagnostik und Koronarangioplastie
(maximal 6F) in der perkutanen Punktionstechnik ist die Arteria radialis. Die
diagnostische Koronarangiographie via Arteria radialis ist seit 1989 belegt [5], die
ersten Berichte iiber entsprechende interventionelle Verfahren (PTCA, Stent) stammen
aus dem Jahre 1993 [6, 7]. Die Griinde fiir diesen Zugangsweg sind in erster Linie der
groflere Patientenkomfort (kiirzere Liegezeiten) sowie mogliche oOkonomische
Uberlegungen, da dadurch auch ambulant koronarangiographiert bzw. dilatiert und
gestentet werden kann. Verfahrensseitig ist die Angiographie via Arteria radialis bei
Unpassierbarkeit beider Arterien femorales eine Alternative zum Zugang iiber die
Arteria brachialis. Nachteilig gegeniiber dem klassischen Zugang iiber die Arteria
femoralis ist fiir den Untersucher der hohere Schwierigkeitsgrad, der mitunter [8, 9],
aber nicht immer [10], mit lingeren Durchleuchtungs- und Untersuchungszeiten
einhergeht. Wihrend bei sachgerechter Katheterisierung iiber die Arteria radialis das
Blutungsrisiko gegeniiber den alternativen Zugangswegen am geringsten ist, besteht
die Gefahr eines GefdBverschlusses bei unzureichender Heparinisierung [11]. In der
Regel ist der transradiale Zugang bei einem erfahrenen Untersucher als gleich sicher
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zu bewerten wie der transfemorale Zugang, sodass oft dem Patienten die Wahl des
Zugangs iiberlassen werden kann. Heutzutage wird zentrumsabhéngig bei ca. 10 —
90% der Patienten der Zugang iiber die Arteria radialis bevorzugt.

Ein alternativer GefdBlzugang fiir Myokardbiopsien, falls diese nicht wéhrend eines
Rechtherzskatheters iiber die Vena femoralis erfolgen, kann die Vena jugularis sein.

Die frither {tbliche Arteriotomie und Venaesectio sind heutzutage durch die
Einfithrung der perkutanen Punktionstechnik in den Hintergrund getreten und nur noch
in Ausnahmefillen erforderlich [12].

Einen Uberblick iiber die Vor- und Nachteile der einzelnen Zugangswege gibt die
Tabelle 3.



Tabelle 3: Indikationen, Vor- und Nachteile der verschiedenen Gefdfjzugangswege bei diagnostischer und therapeutischer Herzkatheteruntersuchung

des tibrigen arteriellen Gefél3systems,
besonders bei pAVK

Zugang iiber Indikationen Vorteile Nachteile
Arteria Der héufigste Zugang sowohl fiir die m  Rasche, problemlose Sondierung Lange Liegedauer, die zu den entsprechenden
femoralis diagnostische Herzkatheterisierung und (wegen der Grofe der Arterie, der Komplikationen (tiefe Beinvenenthrombose,
Koronarinterventionen als auch fiir relativ oberflachlichen Lage und der konsekutive Lungenembolie, Pneumonie)
samtliche diagnostische Schritte im sicheren Tastbarkeit distal des fiihren kann [13]
Rahmen einer Rechtsherzsondierung Ligamentum inguinale) Eventuell ldngere Durchleuchtungs- und
m  Technisch eher einfach Untersuchungszeiten
Das lokale Hamatom und eine Nachtblutung
aus der Punktionsstelle zdhlen zu den
hiufigsten Komplikationen
Arteria Alternativer Zugang fiir die m  Kiirzere Liegezeiten gegeniiber dem Schédigung des Nervus medianus und der Vena
brachialis Linksherzsondierung, Zugang iiber die Arteria femoralis; cubitalis durch ein Himatom, das zu
Koronarangiographie, bei dadurch groflerer Patientenkomfort entsprechenden neurologischen
Koronarintervention und zur Darstellung |m  Ambulante Durchfiihrbarkeit Ausfallerscheinungen fiihren kann

Okklusion (Thrombose) der Arteria brachialis
kann zur Ischdmie des Armes fithren
Technisch eher kompliziert

Gefahr peripherer Arterienspasmen aufgrund
des Missverhiltnisses zwischen der Grof3e der
Arterie und der Grof3e des Durchmessers des
Katheters
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Zugang iiber

Indikationen

Vorteile

Nachteile

Arteria radialis

Standardgefal zur Platzierung eines
intravasalen Katheters in der Anésthesie
und Intensivmedizin [14]

Alternativer GefdBBzugang fiir die
Herzkatheterdiagnostik (max. 6F-
Katheter) und Koronarangioplastie
Alternative zum femoralen Zugang bei
Stent-Implantation

Eine effektive und gut dosierbare
Héamostase durch lokale Kompression,
weil die Arteria radialis oberfldchlich
verlduft

Keine Ausfallerscheinungen am Arm,
keine groflen Hdmatome, wenige
Nachtblutungen im Vergleich zum
Zugang iiber die Arteria brachialis, da
zwel begleitende Venen kleinkalibrig
sind und sich keine begleitenden Nerven
finden [15, 16]

Kiirzere Liegezeiten gegeniiber dem
Zugang Uber Arteria femoralis, dadurch
groBerer Patientenkomfort

Ambulante Durchfiihrbarkeit

Mit folgenden Komplikationen ist zu rechnen:
Punktionsfehler 6,6%, Intubationsfehler

0,8%, Radialis-Spasmus 2,1%,
Unpassierbarkeit der Arteria radialis 0,7% [17]
Technisch schwieriges Verfahren

Am Anfang deutlich zeitaufwéndig
(Lernkurve)

13



14

1.4 Antikoagulation bei diagnostischer Koronarangiographie

In diesem Kapitel stellt sich die Frage, ob eine Thromboseprophylaxe bei
diagnostischer Koronarangiographie iiberhaupt erforderlich ist. Die Notwendigkeit
einer begleitenden Antikoagulation bei diagnostischer Koronarangiographie ist bei
Patienten, die weder klinische noch biochemische Zeichen eines akuten
Koronarsyndroms aufweisen, bisher nicht gekliart. Gefordert wird dagegen eine
begleitende Antikoagulation bei der PTCA im Rahmen einer instabilen Angina
pectoris mit pathologischem Troponin-Test und/oder neu aufgetretenen
Verdnderungen in der Elektrokardiogramm (EKG) bzw. bei akutem Myokardinfarkt.
Bei diesen Patienten kommt z.B. die intravendse Verabreichung von unfraktioniertem
Heparin (UFH) in Frage. [18]

Bereits in fritheren Studien konnte aufgezeigt werden, dass unfraktioniertes Heparin
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris zu einer Senkung der Infarktrate und der
Mortalitit fiihrt. Die einmalige Gabe eines intravendsen Bolus von unfraktioniertem
Heparin (5000 bis 7500 U) ist dann ausreichend, wenn sich unmittelbar an die
Akutangiographie eine interventionelle Behandlung anschlieft. Erfolgt die
interventionelle Therapie nicht unmittelbar anschlieBend, sollte bis zur
Koronarintervention eine intravendse Infusion (ca. 1000 U/h) unter ACT-Kontrolle
(ACT: Activated Clotting Time) verabreicht werden [18].

Besteht keine ausreichende antithrombotische Therapie, kann eine Thrombusbildung
zum akuten GefaBBverschluss wihrend oder nach der PTCA fiihren. Dariiber hinaus
bildet der Thrombus das biologische Geriist fiir die Einwanderung glatter
Muskelzellen der Media und so zu einem Fortschreiten der Stenose [19].
Thrombozyten, Plasma-Gerinnungsfaktoren und die GefaBwandstrukturen sind
synergetisch an der Thrombusbildung beteiligt (Abbildung 1 [19]).



15

4| GefiBwandverletzung ———

[ Extrinsische und intrin-
| =
| sische Gerinnungskaskade

1
|

| von Willebrand-Faktor i

l . l Y \ l
rLeu korytenadhdsion Thrombozytenadhasion | "E"k"-'\ flerung von
: Gerinnungsfaktoren

[ l
l - :I_anornhmytenﬁivferung |4—T ]
| EE,

und -aggregation

¢—. Thrombinneubildung

e [ Thrﬁmbusfﬂrmatiun} '0|:|_
IM"'H'UH | stabiler Thrombus | Iibmmwse |
v T
Sekretion von |
— >
l | Wachstumsfaktoren F‘mhfm ation der glatten
b : — — Muskelzellen

Monozytenemigration I ‘

I
ey |
Synthese der extrazelluldren | |

Matrix

]

l._ ___..‘ Plagueprogression oder | __‘

-stabilisation
Abbildung 1: Thrombozytenaktivierung und
Thrombusbildung am arteriosklerotischen Plaque [19]

Die lokale Aktivierung des Gerinnungssystems an der verletzten Gefalwand kann auf
unterschiedlichen Wegen erfolgen:

1. Durch Exposition subendothelialer GefdBinhalte, besonders aus dem Inneren
arteriosklerotischer Plaques (,tissue faktor*), kommt es zu einer ausgepréagten
Aktivierung der extrinsischen Gerinnungskaskade. Die lokale Beeintrachtigung
des Blutflusses durch eine Dissektionsmembran oder eine durch die Punktion
gesetzte Léasion fiihrt wiederum zur Aktivierung der intrinsischen
Gerinnungskaskade. Beide Wege flihren {iber die Aktivierung des
Prothrombinkomplexes zur vermehrten Bildung von Thrombin. Thrombin ist
der stirkste Thrombozytenaktivator.

2. Der zweite Weg der Thrombozytenaktivierung beginnt mit der Freisetzung von
Mediatorstoffen in der verletzten GefiBwand (von Willebrand-Faktor,
Kollagen), die zur Verankerung von Blutpléttchen an der Endothelldsion fiihren
(Thrombozytenadhésion). Die Thrombozytenadhdsion wiederum induziert auf
verschiedene Weise die Aktivierung weiterer Thrombozyten.
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Mit der Thrombozytenaktivierung kommt es zur Konformationséinderung des
Glykoprotein IIb/Illa (GP-IIb/Illa) Rezeptors, sodass sich Fibrinogen daran anlagern
kann.

Diese physiologischen Prozesse im Rahmen des primédren Verschlusses einer
GefdBverletzung konnen in einer Kettenreaktion zur Bildung grofer
Plattchenthromben fiihren. Der Plattchenthrombus selbst bedingt wiederum die weitere
Aktivierung des Gerinnungssystems und die Thrombinaktivierung.

Die antithrombotische Therapie nach Koronarinterventionen zielt daher auf:
1. die Inhibierung des Thrombins

2. die Hemmung der Thrombozytenaggregation

1.5 Heparine

In der Antikoagulationstherapie bei Koronarinterventionen wird {iiberwiegend
unfraktioniertes Heparin angewendet. Der Nachteil einer adjuvanten Behandlung mit
unfraktioniertem Heparin besteht vor allem in dem unvorhersehbaren Ausmal} einer
Bindung an Plasmaproteine, welche die eigentliche Antithrombinwirkung einschrankt.
AuBerdem entfaltet unfraktioniertes Heparin am  pléttchenreichen  oder
thrombusgebundenen Thrombin nur eine begrenzte Effektivitit. Weiterhin kann
unfraktioniertes Heparin in seltenen Fillen verschiedene Nebenwirkungen, wie z.B.
Hautnekrosen, Fettstoffwechselstorungen und Juckreiz, auslosen. [20]

Eine Alternative zum unfraktionierten Heparin stellt bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris bzw. Non-Q-wave-Myokardinfarkt und Indikation zur
Akutangiographie der Einsatz von niedermolekularem Heparin dar. Im Vergleich zum
unfraktionierten Heparin entfaltet niedermolekulares Heparin (NMH) eine stéirkere
inhibitorische Wirkung gegen den Faktor Xa als gegen den Faktor Ila (Antithrombin).
Auflerdem ist niedermolekulares Heparin weniger sensibel gegeniiber dem
plattchenaktivierenden  Faktor IX, bewirkt einen besser kalkulierbaren
Antikoagulationseffekt und fiihrt seltener zu einer Thrombozytopenie. Ein Vorteil des
niedermolekularen Heparins liegt in der subkutanen Applikation und dem Wegfall der
ACT-Bestimmung. Der Einsatz von niedermolekularem Heparin ist jedoch beschrankt.
Von den in Deutschland verfiigbaren Priparaten ist nur Enoxaparin (Clexane®) bei
PTCA zugelassen [18].

In der Tabelle 4 sind die Unterschiede zwischen unfraktioniertem und
niedermolekularem Heparin dargestellt. [21]
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Tabelle 4: Vergleich: unfraktioniertes Heparin und niedermolekulares

Heparin. [21]

Unfraktionietes Niedermolekulares
Heparin Heparin
MG (Dalton) 3.000 — 50.000 4.000 —9.000
(Mittel: 15.000) (Mittel: 4.000 — 6.000)
HWZ 60 — 90 min 3—4h
Inaktivierung Thrombin Faktor Xa
Indikation Prophylaxe und Prophylaxe und
Therapie Therapie
Gabe Prophylaxe 2-3x/Tag 1 x/Tag
Therapie Bolus/kontinuierlich i.v. 1-2x/Tag

Laborkontrolle bei
therapeutischer Dosierung

PTT mindestens 2 x /
Tag

zwingend keine,
ggf. Anti-Xa-Aktivitét

Heparin-induzierte
Thrombozytopenie

+

vermindertes Risiko

Zugelassene Indikationen:

Heparin ist eine korpereigene Substanz, die in den Mastzellen in Verbindung mit
Histamin zu finden ist. Das aus tierischem Gewebe gewonnene Heparin spielt wegen
seiner antithrombotischen und antikoagulatorischen Wirkung eine wichtige Rolle in
praktisch allen &rztlichen Disziplinen. Die Indikationen zum Einsatz von Heparin sind

m Prophylaxe der Beinvenenthrombose und Lungenembolie im Rahmen

chirurgischer Eingriffe

m Therapie der tiefen Beinvenenthrombose bei chirurgischen Patienten

m Therapie der tiefen Beinvenenthrombose bei internistischen Patienten

s Akutes Koronarsyndrom

m Antikoagulation bei Himodialyse und Hamofiltration
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Maogliche weitere Indikationen:

Prophylaxe und Behandlung der tiefen Venenthrombose und
Lungenembolie in Zusammenhang mit hidmatologischen Erkrankungen
(z.B. Leukédmie, Sichelzellandmie, Hypokoagulationssyndrom)

Antiphospholipidantikorpersyndrom
Knochenmarkstransplantationsassoziierte Vaskulopathie
Angeborene oder erworbene Thrombophlebitiden
Vaskulitis und verwandte Erkrankungen

Prophylaxe und Behandlung von bestrahlungsassoziierten thrombotischen
vaskuldren Verdnderungen

Prophylaxe ~ und  Behandlung  von  chemotherapieassoziierten
thrombotischen und vaskuldren Erkrankungen

Pravention von Thrombosierungen in Medikamentenapplikationssystemen
(PORTS)

Reduktion der Metastasierung durch Pravention der Angiogenese

Pravention und Behandlung der durch prokoagulatorische Tumorprodukte
ausgelosten Thrombosen

Thrombembolischer Schlaganfall
Ischdmischer Schlaganfall

Vorhofflimmern

Passagere Antikoagulation bei Klappenvitien

Antikoagulation wéhrend der Schwangerschaft

Heparin wurde 1916 vom amerikanischen Medizinstudenten Jay McLean entdeckt.
Der McLean schrieb 1928 in der Klinischen Wochenschrift: ,,mit Heparin besitzen wir
jenes Mittel, mit dem wir in der Lage sind, die Blutgerinnung vollkommen
aufzuheben, ohne gleichzeitig den Organismus zu schiddigen. Physiologisches

Heparin ist ein Gemisch aus hochpolymeren sauren Polysacchariden, deren
Grundbausteine aus sulfatierten Glykosaminglykanen bestehen. Als kleinster
chemischer Baustein wird ein Tetrasaccharid angesehen (Abbildung 2).
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U NHS

Abbildung 2: Das Beispiel der grundsdtzlichen chemischen
Struktur von Heparin [20]

Natiirlich vorkommendes Heparin hat ein stark schwankendes Molekulargewicht von
etwa 6.000 bis iiber 20.000 Dalton. Im Organismus wird Heparin in den Mastzellen,
die besonders zahlreich in Leber, Lunge und Darmmucosa vorkommen, synthesiert,
wobei die Heparine der verschiedenen Spezies groBe Unterschiede in
Zusammensetzung und Wirksamkeit haben. Die Synthese erfolgt an einem
Proteingeriist, das spdter wieder abgespalten wird. Vermutlich wird Heparin bis zur
Freisetzung, deren Mechanismus noch ungeklirt ist, durch Histamin neutralisiert und
in den Mastzellen gespeichert.

Das als Medikament verwendete Heparin (Handels-Heparin) wird aus
Schweindarmmucosa (bevorzugte Gewinnungsmethode in Deutschland) oder
Rinderlunge durch proteolytische Abspaltung des Proteingeriistes gewonnen. Es stellt
ein heterodisperses Polymergemisch mit einer Anreicherung von sulfatreichen Ketten
dar. Das Molekulargewicht der einzelnen Polysaccharide liegt etwa zwischen 3.000 bis
37.000 Dalton, das mittlere Molekulargewicht liegt bei etwa 12.000 Dalton. In dieser
Form wird Heparin unter den Bezeichnungen unfraktioniertes, herkommliches, oder
Standard-Heparin verwendet. Als postulierte bzw. erforschte Heparinwirkungen im
Korper waren zu nennen:

m  Wirkungen auf Hormone, wie z.B. Freisetzung von Thyroxin und Aktivierung
von Parathormon

m Hemmung von  Sensibilisierungsreaktionen, =~ Wirkung  auf  das
Komplementsystem

m Beeinflussung der Wundheilung durch Hemmung des Wachstums der
Fibroblasten, aber auch Schutzwirkung gegen toxische Stoffe, wie
Schlangengifte und toxische Basen

m Renale Wirkungen

m Prédvention und Reduktion einer Lipdmie



20

m  Hemmung des Wachstums von glatten Muskelzellen

m Prévention von Thrombosen und intravaskuldrer Gerinnung durch Wirkung auf
das Gerinnungssystem

m Antiphlogistische Aktivitdt
m Fibrinolyse

Leider hat unfraktioniertes Heparin nach intravendser Gabe nur eine kurze
Halbwertzeit von 60 bis 90 Minuten und eine eingeschrinkte Bioverfligbarkeit. Nach
subkutaner Verabreichung sind im Organismus nur 15 bis 20% der gegebenen Menge
nachweisbar. Eine mehrfache Gabe pro Tag (in der Regel zwei- bis dreimal) ist daher
notig. Nur gelegentlich auftretende aber als wesentliche und gravierende
Nebenwirkungen sind Thrombozytopenie (Heparininduzierte Antikorper), Blutungen,
Urtikaria und die Osteoporosegefahr bei Langzeitanwendung zu nennen.[23]

1.6 Faktoren, die die Wirksamkeit von Heparin bestimmen

Hier soll zundchst auf diverse Medikamente hingewiesen werden, welche die
Heparinwirkung verdndern, so z.B. Tetracycline, Digitalis, Nikotin, Antihistaminika,
Acetylsalizylsdure und nichtsteroidale Antirheumatika. Auch Fieberzustinde konnen
die Heparinwirkung vermindern. Die Plasmahalbwertzeit von Heparin ist
dosisabhingig. Als Faustregel gilt, dass sie etwa 1'2 Stunden betrdgt. Fiir jede
Heparintherapie ist festzustellen: Jeder Patient zeigt eine individuelle Reaktion und
Metabolisierung des Heparins. Somit variiert die Heparinwirkung von Patient zu
Patient. Dies wiederum bedingt die individuelle Dosierung und Uberwachung der
Therapie. Ist dies nicht gewdhrleistet, kann es zu einer Unter- bzw. einer
Uberheparinisierung kommen, die wiederum gravierende Komplikationen nach sich
ziehen kénnen. Nach einer Uberheparinisierung ist sowohl mit intestinalen, retinalen,
intracraniellen  und  subduralen = Blutungen, als auch mit  grofen,
korperoberflichennahen Hdmatomen (z.B. nach Bagatelltraumen) zu rechnen. Die
Komplikationen einer Unterheparinisierung sind Thrombosen und Thromboembolien,
welche ihrerseits zu weiteren erheblichen Komplikationen fiihren konnen. Von daher
ist es sehr wichtig, eine addquate Heparinisierung zu erzielen. Dies bedeutet, wihrend
einer diagnostischen Koronarangiographie die Menge an Heparin zu verabreichen,
welche ausreicht, die notige Antikoagulation im Organismus aufrechtzuerhalten, ohne
wiederum Blutungskomplikationen zu induzieren.
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2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss zweier unterschiedlicher
Heparinisierungen wahrend der diagnostischen Koronarangiographie (1000 IE Heparin
versus kein Heparin) auf die peri- und unmittelbar postinterventionelle
Komplikationsrate zu eruieren. Hierbei sollten mogliche thromboembolische
Komplikationen, @ wie  z.B.  Mpyokardinfarkt, = Lungenembolie, = Apoplex,
Katheterthrombus, zur Evaluierung der Effizienz und Blutungskomplikationen als
Komplikationsmerkmal einer begleitenden Heparinisierung erfasst werden.

Die Arbeit wurde im Herzkatheterlabor des Universititsklinikums Rostock im Herbst
2005 unter der Leitung des Oberarztes Dr. H. Schneider, FA fiir Kardiologie,
durchgefiihrt. Im Laufe dieser Arbeit sollten Daten von mindestens 200 untersuchten
Patienten gesammelt und ausgewertet werden: 100 Patienten unter 1.000 IE Heparin
und 100 Patienten ohne begleitende Heparinisierung.

Um Aussagen iiber die individuelle Heparinisierung zu treffen, sollte mit Hilfe eines
ACT-Tests die Zeit bis zur Gerinnungsbildung ermittelt werden. Anhand des ACT-
Wertes sollten die Ergebnisse nach der Heparingabe mit den Resultaten ohne
Heparinisierung verglichen werden.

Evaluierte thromboembolische Komplikationen

m Lungenembolie oder Herzinfarkt

m Periphere Embolie

m  Koronarembolie

m  Thrombenbildung am Koronarkatheter
Blutungskomplikationen

m Lokale Himatome und Nachblutungen

m Pseudoaneurysma spurium (PSA) im Punktionsbereich

m  Arterio-vendse Fistel (AV-Fistel) im Punktionsbereich

m  Hamoglobin / Himatokritwert vor und nach der Herzkatheteruntersuchung
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Um diese Komplikationen zu bestdtigen bzw. auszuschlieBen, sollte bei den Patienten
sowohl eine klinische (korperliche Untersuchung) als auch eine laborchemische
Untersuchung  (Bestimmung von  Troponin-T  (TNT), Hamoglobin und
Héamatokritwert) vorgenommen werden. Dariiber hinaus werden PSA, AV-Fistel sowie
Lungenembolie mittels EKG und Duplexsonographie diagnostiziert.

Es wurde angenommen, dass eine intravendse intraoperative Heparingabe zur
Verringerung von Thromben und akuter thrombotischer Komplikationen fiihrt.
Ebenfalls soll eine Heparinisierung zu einer Zunahme der Blutungskomplikationen
beitragen. Intuitiv ist vorhersehbar, dass hohere ACT-Werte eine hohere Anzahl an
Blutungen bedingen.
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3 Material und Methoden

3.1 Voraussetzungen

Folgende Einschlusskriterien mussten fiir die Aufnahme in die durchgefiihrte Studie
erfiillt werden:

m Finverstdndnis des Patienten
m Diagnostische Herzkatheteruntersuchung
m  Anwendung des S5F- oder ggf. 5/6F-Katheters:
m arterieller Linksherzkatheter: SF
m arterieller/venoser Links-/Rechtskatheter: arteriell SF, venos 6F

m 4-stiindige postinterventionelle Kompressionstherapie mit FemoStop® (FS)
(Abbildung 3 [24]) plus einer zusitzlichen Liegezeit von 0,5-1,0 Stunden nach
Entfernen des FemoStop®

Abbildung 3: Das FemoStop® [24]

1 Das FemoStop® ist ein Oberschenkelkompressionssystem, das zur Kompression der Arteria oder
Vena femoralis nach GefaRpunktion eingesetzt wird. Flr das FemoStop®-System sind die leichte
Handhabung und gute Effektivitat bei der Femoralarterienkompression belegt. Vor Anwendung des
FemoStop®-Systems sollte der Gerinnungsstatus bestimmt werden, um die Kompressionszeiten so
kurz wie moglich zu halten. Das FemoStop®-System ermdglicht im Gegensatz zur manuellen
Kompression eine wichtige mdgliche Einflussgrofe auf die Verschlusszeit, namlich den
Kompressionsdruck, relativ standardisiert und vergleichbar zu halten. [25]



3.2 Patienten

Die Studie beinhaltet 211 Patienten, die im Zeitraum von August 2005 bis November
2005 untersucht wurden. Davon erhielten 103 Patienten vor der Koronarangiographie
Heparin 1.000 IE intraarteriell (iiber die Katheterschleuse). Bei den anderen 108
Patienten wurde die Herzkatheteruntersuchung ohne Heparin durchgefiihrt. Die
Tabelle 5 stellt die Verteilung der Patienten nach Geschlecht und Heparingabe dar. Die
Abbildungen 4 und 5 prisentieren grafisch nur die Verteilung nach Geschlecht in den

einzelnen Gruppen (,,1000 IE Heparin® und ,,Kein Heparin®).

Tabelle 5: Verteilung der Patienten in Gruppen nach Heparingabe

Alle 1000 IE Kein P
Heparin | Heparin
Patienten Alle 211 103 108 n.s.
(n) Weiblich 78 n.s
o o .S.
(100%) 44 (56%) | 34 (44%)
Minnlich 133 0 o n.s.
(100%) 59 (44%) | 74 (56%)
Durchschnittsalter 64.50 64.76 64,24 s,
(Jahre)
Geschlecht
% mannlich
® weiblich
.
e
S
e
G5 52%

Abbildung 4: Verteilung der Patienten ohne
Heparin nach Geschlecht
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Abbildung 5: Verteilung der Patienten mit
Heparingabe nach Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten betridgt 64,5 Jahre (Tabelle 6).
Gruppiert nach dem Geschlecht betragt das durchschnittliche Alter bei den Méannern
63,42 Jahre und bei den Frauen 66,35 Jahre (Tabelle 7 und Abbildung 6).

Tabelle 6: Durchschnittliches Patientenalter

Patienten- | Min. Alter, | Max. Alter, | Durchschnitts- Standard-
anzahl Jahre Jahre alter, Jahre abweichung

211 34 86 64,50 10,652

Tabelle 7: Durchschnittliches Patientenalter, nach Geschlecht gruppiert

Geschlecht | Patienten- | Min. Alter, | Max. Alter, | Durchschnitts- | Standard-
anzahl Jahre Jahre alter, Jahre | abweichung

Mainnlich 133 34 86 63,42 10,763
Weiblich 78 41 83 66,35 10,266
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Abbildung 6: Durchschnittliches Patientenalter,
nach Geschlecht gruppiert

Arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipoproteinimie (HLP), Diabetes mellitus,
Alkoholabusus, pAVK, Chronisch Venose Insuffizienz (CVI), KHK, Vitium,
dilatative Kardiomyopathie (DCM) und Ubergewicht wurden als mdgliche
Blutungsrisiken an der Punktionsstelle erfasst (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Hdaufigkeit kardiovaskuldrer Risikofaktoren in der Gesamtgruppe sowie nach
Geschlecht gruppiert

Risikofaktoren Miinner Frauen Gesamt

n % n % n %
Arterielle Hypertonie 109 82 66 84,6 175 82,9
Nikotinabusus 23 17,3 11 14,1 34 16,11
HLP 86 64,7 45 57,7 131 62,09
Diabetes mellitus 34 25,6 20 25,6 54 25,6
pAVK 10 7,5 6 7,7 16 7,6
Alkoholabusus 6 4,5 1 1,3 7 3,3
CVI 2 1,5 2 2,6 4 1,9
KHK 113 85 55 70,5 168 79,6
Vitium 36 27,1 24 30,8 60 28,4
DCM 11 8,3 5 6,4 16 7,6
Ubergewicht? 102 76,7 58 74,4 160 75,8

3.3 Datenerfassung

Im Rahmen dieser Studie wurde 2005 fiir jeden untersuchten Patienten ein
Erhebungsbogen erstellt, in dem folgende demographische und klinische Daten des
Patienten dokumentiert wurden:

m Patientendaten:
Name, Vorname, Grof3e, Gewicht, Korperoberfliche (KOF), Body Mass Index
(BMI), Alter, Geschlecht

m Heparinisierung:
1000 IE Heparin, kein Heparin

m Begleitende Erkrankungen:
z.B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, HLP, pAVK, Alkoholabusus

m  Medikamente:
z.B. Acetylsalicylsdure (ASS), unfraktioniertes Heparin, B-Blocker,
Clopidogrel, Cumarin, Statin, Diuretika

2 Das Ubergewicht wurde nach dem Kérpermassenindex (BMI) festgelegt. Danach ist ein Patient
dann als Ubergewichtig einzustufen, wenn der Kérpermassenindex gleich oder gréfer 30 ist.
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m Laborchemische Werte:
Quick, ACT, Hamoglobin, Himatokrit, Thrombozytenzahl, Kreatininwert

m Daten wihrend der Untersuchung:
Blutdruck nach Riva-Rocci (RR), Herzfrequenz (HF), Anzahl der
Punktionsversuche, Schleusengréf3e, Untersuchungsdauer,
intraoperative Komplikationen (Himatom, Schlaganfall, Thromben am
Katheter, akuter Myokardinfarkt)

m Entlassungsuntersuchungen:
Myokardinfarkt: (TNT und EKG-Verdanderungen), Apoplex,
Blutung/Hédmatom, PSA, AV-Fistel, Nachblutung, Embolie. Die Leiste wurde
inspiziert, auskultiert, und ggf. mittels Ultraschall untersucht. Die Akten der
Patienten und Schwesterndokumentation wurden in Betracht gezogen.

Der Erhebungsbogen ist im Anhang auf der Seite 81 zu finden.

3.4 Das ACT-Messgerit,HEMOCHRON® Response 401"

Zur Ermittlung des ACT-Wertes wurde das Gerit ,, HEMOCHRON® Response 401 “
eingesetzt. Das HEMOCHRON® Response 401 ist ein tragbares Geriit zur Kontrolle
der Blutkoagulation. Zu den wichtigsten Eigenschaften des Gerites zihlen:

m Tragbares System, das nur 1,7 kg wiegt
m  Verwendet frisches Blut
m FErgebnisse sind innerhalb von Minuten verfiigbar

Unter anderem ermdglicht das HEMOCHRON®
Response 401 die Ermittlung folgender Laborwerte:

m Activated Clotting Time (ACT)
Abbildung 7:

m Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) , HEMOCHRON®
Response 401 [26]

m Prothrombin Time / Quick (PT)

m  Thrombin Time (TT)

m  High Dose Thrombin Time (HiTT)

m Fibrinogen
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Das ,,HEMOCHRON® Response 401 ““ dient zur Uberwachung der Antikoagulation mit
Heparin wéhrend kardiopulmonaler Bypassoperationen, perkutaner transluminaler
Koronarangioplastien, interventioneller Radiologie, extrakorporaler
Membranoxygenisierung (ECMO), Hamofiltration, Himodialyse und wird auflerdem
in der Intensivtherapie verwendet.

3.4.1 Entwicklung, Uberwachung und Bestimmung des ACT-
Wertes

Bei verschiedenen Erkrankungen und Medikamenteneinnahmen als auch bei diversen
Operationsarten werden unterschiedliche ACT-Werte angestrebt. Die Basiswerte bei
z.B. chronisch urdmischen Patienten liegen etwa zwischen 110 und 182 Sekunden mit
einem Mittelwert von 150 Sekunden. Die Durchschnittswerte nicht urdmischer
Patienten liegen im Vergleich bei 90 Sekunden [27]. Bei einer perkutanen
Koronarangiographie soll der ACT Wert mehr als 200 Sekunden betragen, bei einer
extrakorporalen Zirkulation (EKZ) dagegen gilt beispielsweise ein ACT-Wert von 400
Sekunden als unterer Grenzwert fiir eine ausreichende Heparinisierung. Bei Patienten
mit interventionellem Lungenunterstiitzungsverfahren (ILA)’ , das an der Universitiit
Regensburg entwickelt wurde [28], ist ein ACT-Wert von 150 bis 160 Sekunden
anzustreben. Bei ILA Patienten, die aufgrund von Begleiterkrankungen bzw.
Begleitverletzungen (Schidel-Hirn-Trauma, Polytrauma) besonders blutungsgefdahrdet
sind, sind ACT-Werte von 110 Sekunden akzeptabel, d.h. es wird in diesen Féllen kein
systemisches Heparin appliziert. Wahrend der Dialyse liegt der ACT-Wert im Bereich
zwischen 120 und 140 Sekunden. Bei einer PTCA z.B. scheint ein ACT-Wert < 250
Sekunden mit einer deutlichen Erhohung des Risikos fiir akute thrombotische
Komplikationen einherzugehen [29].

Der ACT-Test ist eine vereinfachte Testmethode zur Ermittlung der aPTT und dient
der Uberwachung der Heparinwirkung im Vollblut des Patienten. Das mechanische
Feststellen eines Fibrinkoagels in der Blutprobe beendete den Test automatisch und
veranlasste den digitalen Timer, die Koagulationszeit in Sekunden anzuzeigen. Der
Test dauert etwa 2 Minuten. Die Bildung des Fibrinkoagels wird fotometrisch
bestimmt und auf dem Display erscheint die ACT-Zeit (die Zeit bis zur vollstandigen
Gerinnung).

3 Das System eignet sich fir Patienten mit potenziell reversiblem Lungenversagen, wie z.B. nach
Trauma, Aspiration, Pankreatitis und Sepsis.
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3.4.2 Faktoren, welche die Messergebnisse des ACT-Systems
beeinflussen

Es sollte beachtet werden, dass die Messgenauigkeit des Gerdts durch verschiedene
Faktoren beeintriachtigt werden kann. Der erste Faktor ist das mangelhafte Schiitteln
des ACT-Testrohrchens, da sonst die Thrombenbildung frithzeitig zustande kommt
und keine gute Durchmischung von Blut und Reagenz erreicht wird. Um eine
moglichst hohe Messgenauigkeit zu erreichen soll das ACT-Rohrchen 4 bis 5 Mal
horizontal hin und her geschiittelt werden. Ein weiterer Faktor, der zur Ungenauigkeit
in der Bestimmung und Reproduzierbarkeit der Messergebnisse mit dem
HEMOCHRON® Modell 401 fiithren kann, ist eine zu geringe oder eine zu groBe
Blutmenge in dem Testrohrchen. Optimal fiir eine exakte Messung ist eine Blutmenge
von 0,4 ml.

Individuelle Faktoren des Patienten, wie z.B. die Metabolisierungsgeschwindigkeit des
Heparins, der pH-Wert und die Korpertemperatur beeinflussen die Messergebnisse mit
dem HEMOCHRON?® ebenfalls. Die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, z.B.
Acetylsalicylsdure ~ oder  nichtsteroidale  Antirheumatika,  beeinflusst  die
Heparinwirksamkeit und die Blutgerinnung genauso wie eine erhohte
Korpertemperatur. Aulerdem kann die Wirkpotenz des verabreichten Heparins von
Hersteller zu Hersteller verschieden sein.

Die Art und Methode der Heparinverabreichung sowie die Genauigkeit und
Beschaffenheit der Vorrichtung zur volumetrischen Applikation des Heparins
beeinflussen die Messergebnisse ebenso.

Es sollte zum Arbeitsprinzip gemacht werden, die Gerinnungsmessung mit dem
HEMOCHRON® dann zu wiederholen, wenn ein gemessener Wert signifikant vom
erwarteten Wert abweicht.

3.5 Durchfiihrung der Koronarangiographie und Erfassung der
peri- und postprozeduralen Komplikationen

Nach Vorbereitung (Auflegen auf die Untersuchungsliege, Desinfektion der Leiste,
Anlegen eines EKG zur stindigen Uberwachung, Abdecken mit sterilen Tiichern)
wurde eine Ortliche Betdubung mittels einer Injektion unter die Haut an der Leiste
(Judkins-Technik) vorgenommen, sodass die Arteria femoralis mit einer Nadel
schmerzlos punktiert und eine Schleuse in Seldinger Technik eingelegt werden konnte.
Die Schleuse hat an ihrem Ende ein sogenanntes Riickschlagventil, das einen
Blutaustritt wiihrend des Katheterswechsels verhindert. Uber die Schleuse erfolgte bei
103 Patienten eine Heparinisierung mit 1000 IE Heparin, bei den anderen 108 wurde
auf Heparin verzichtet. Darauthin wurden {iber die Schleuse unter Fiihrung eines
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atraumatischen Fiihrungsdrahtes ein Katheter {iber die Arteria femoralis entgegen dem
Blutstrom durch die Aorta zum Herzen gefiihrt. AnschlieBend wurde tiiber den
Katheter jodhaltiges Kontrastmittel in die Koronarien und den linken Ventrikel
eingespritzt und mittels Rontgenstrahlen sichtbar gemacht. Unmittelbar nach der
Koronaruntersuchung wurde ein ACT-Test durchgefiihrt. Daflir wurde Blut aus der
Schleuse abgenommen und in das Messgerit eingefiihrt. Dabei wurde die Zeit bis zum
Gerinnen des frischen Blutes gemessen.

Nach der Herzkatheteruntersuchung wurde die Schleuse in der Leiste unter Anlage
eines hydropneumatischen Kompressionssystems (FemoStop®) entfernt und dieser fiir
4 Stunden belassen. Periprozedural wurde das Auftreten von lokalen Himatomen und
Katheterthromben dokumentiert. Die Mobilisation der Patienten erfolgte 0,5-1,0
Stunde nach Abnahme des Kompressionssystems. Das Heben schwerer Lasten wurde
fiir die folgenden 6-7 Tage untersagt.

Am nichsten Morgen erfolgte eine Nachuntersuchung, wobei insbesondere auf
Schmerzen bei der Atmung, Schmerzen im Bereich des Herzens und neurologische
Ausfille geachtet wurde, also Symptome, die auf eine Lungenembolie, einen
Herzinfarkt oder einen Schlaganfall hinweisen. Die Punktionsstelle in der Leiste
wurde inspiziert und auskultiert, die Hdmatomfldche, falls vorhanden, vermessen.
Ebenso wurde am nidchsten Tag zur Evaluierung eines moglichen
thromboembolischen, periinterventionellen =~ Myokardinfarkts ~ bzw. einer
Lungenembolie bei den Probanden Blut abgenommen, um die TNT-Werte zu
bestimmen und erneut ein EKG durchgefiihrt, um Verdanderungen im EKG vor dem
Eingriff mit dem EKG nach dem Eingriff vergleichen zu konnen. Um Komplikationen
wie PSA oder AV- Fisteln auszuschlieBen bzw. zu bestitigen, wurde -eine
Duplexsonographie der Leiste durchgefiihrt. Im Anschluss an jede Untersuchung
wurden alle Ergebnisse dokumentiert und ausgewertet.

3.6 Statistik

Die Datenauswertung wurde mit Hilfe der Statistik- und Analyse-Software SPSS
(Statistical Product and Service Solution) Version 13.0 vorgenommen. Dieses
Programm ermoglicht es, anhand von verschiedenen Tests automatisiert eine
beschreibende und schlieBende Statistik der aufgenommenen Daten durchzufiihren. In
Abhiangigkeit von den Merkmalen, der Anzahl der Stichproben, den Verteilungs- und
Stichprobentypen wurden in dieser Studie folgende Tests angewandt:



32

s Mittelwertbestimmung

m Der T-Test dient in der mathematischen Statistik dazu, anhand vorliegender
Beobachtungen eine begriindete Entscheidung iiber die Giiltigkeit oder
Ungiiltigkeit einer Hypothese zu treffen [30]. Der T-Test wird nur bei zwei
normal verteilten abhidngigen oder unabhidngigen quantitativen Stichproben
angewandt.

m Der X’-Test (Chi-Quadrat-Test) ist ein Test, der Uberpriift, ob sich die
beobachteten Haufigkeiten signifikant von den erwarteten Haufigkeiten
unterscheiden. Der X*-Test wird fiir unabhidngige qualitative Merkmale
angewandt.

s Die Varianzanalyse dient zum Vergleich von mehreren, anstatt von nur 2 wie
beim T-Test, normal verteilten abhdngigen oder unabhidngigen quantitativen
Stichproben.

m Die univariate Varianzanalyse — mehrfaktoriell untersucht den Einfluss
mehrerer unabhéngiger Merkmale (Faktoren) auf ein abhdngiges Merkmal. Die
Kombination der Faktoren ergibt mehrere unabhingige Stichprobengruppen.
Um zu priifen, ob sich ein Merkmal (abhidngige Variable) in den verschiedenen
Stichproben (Faktorkombinationen) signifikant unterscheidet, priift man diesen
Sachverhalt mit der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse [31].

s Die multivariate Varianzanalyse liegt dann vor, wenn der Einfluss von
Faktoren auf mehrere abhingige Merkmale in derselben Varianzanalyse
gleichzeitig untersucht wird. Um zu priifen, ob sich mehrere Merkmale
zwischen verschiedenen Stichprobengruppen signifikant unterscheiden, sollte
anstelle von  verschiedenen einzelnen univariaten einfaktoriellen
Varianzanalysen eine multivariate einfaktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt
werden [32].

Als statistische Signifikanz wurden Unterschiede mit einer Irrtumwahrscheinlichkeit
von mehr als 95% angesehen (P-Werte < 0,05).



33

4 Ergebnisse

Alle gesammelten Daten wurden in das Programm SPSS Version 13.0 iibertragen und
analysiert.

4.1 ACT in Abhédngigkeit von der Heparinisierung

Aus den gesammelten Daten wurde untersucht, wie eine Heparinisierung den ACT-
Wert beeinflusst. Die ermittelten ACT-Mittelwerte in Abhédngigkeit von der
Heparinisierung sind in der Tabelle 9 angegeben. Diese Werte wurden mit Hilfe des
Analyseprogramms SPSS ermittelt und analysiert.

Tabelle 9: ACT-Mittelwerte der Patienten mit und ohne Heparingabe

Anzahl | Mittelwert | Standard- Standardfehler
abweichung | des Mittelwerts

ACT 1000 IE| 103 129,50 43,531 4,289
(sek) Heparin
kein Heparin| 108 85,80 39,586 3,809

Bei Patienten, die bei der Koronarangiographie 1000 IE Heparin erhalten haben, liegt
der ACT-Wert im Schnitt bei 129,50 Sekunden. Dagegen liegt er bei Patienten, die vor
der Untersuchung kein Heparin erhalten haben, bei durchschnittlich 85,80 Sekunden.
Die Abbildung 8 stellt diese Abhédngigkeit grafisch dar.
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Abbildung 8: ACT-Mittelwerte der Patienten mit
und ohne Heparingabe
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Aus der Tabelle 9 und der Abbildung 8 ist zu erkennen, dass der ACT-Wert von der
Heparinisierung abhédngig ist. Um festzustellen, ob diese Ergebnisse zufillig
entstanden sind oder ob sie sich verallgemeinern lassen, wurde eine schlieende
statistische Analyse in Form des T-Tests [30] durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser
Analyse sind in der Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Ergebnisse des T-Tests zur Priifung der Abhdngigkeit des ACT-Wertes
von der Heparinisierung

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
T df Sig.(2- Mittlere | Standardfehler
seitig) | Differenz | der Differenz
ACT Varianzen sind | 7,635 209 0,001 43,699 5,724
gleich
Varianzen sind | 7,618 |204,863 0,001 43,699 5,736
nicht gleich

Die berechnete statistische Signifikanz betrdgt 0,001. Somit ist der ACT-Wert bei der
Gabe von Heparin statistisch signifikant hoher als ohne Heparinisierung und lasst sich
folglich verallgemeinern.

4.2 Komplikationen wahrend der Untersuchung

Wihrend der Untersuchung gab es nur selten Komplikationen. Bei zwei Patienten mit
Heparinisierung kam es zu einer Himatombildung im Bereich der Punktionsstelle und
bei einem ohne Heparingabe fanden sich Thromben am Katheter. Unabhédngig von der
Heparinisierung gab es keine kardialen und zerebralen Komplikationen wihrend der
Untersuchungen. (Tabelle 11)
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Tabelle 11: Art der Komplikationen wdhrend der
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung

Art der 1000 IE kein P
Komplikationen Heparin Heparin
n % n %
Thromboembolische Komplikationen
Herzinfarkt 0 0 0 0 n.s.
Lungenembolie 0 0 0 0 n.s.
Apoplexie 0 0 0 0 n.s.
Thromben am 0 0 1 0,9 n.s.
Katheter
Blutungskomplikationen
Hamatombildung 2 1,9 |0 0 n.s.
Nachblutung 0 0 0 0 n.s.
Gesamt 2 1.9 1 0,9

Beide Himatome, die wahrend der Untersuchung entstanden (bei 2 Patienten), hatten

keine hidmodynamische Relevanz. Die Hamatombildung trat ausschlieBlich bei
Patienten auf, die 1000 IE bekamen. Die Thrombenbildung am Katheter war im

Gegensatz dazu bei einem nicht heparinisierten Patienten nachweisbar.

4.3 Komplikationen nach der Untersuchung

Erfasst ~wurden folgende  Komplikationen:  Lungenembolie,
Himatombildung®, PSA, AV-Fistel und Nachblutung. Die
Komplikationsfille ist in der Tabelle 12 verzeichnet.

4 Hamatomflache gleich oder groRer 0,25 cm?

Herzinfarkt,
Anzahl der
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Tabelle 12: Art der Komplikationen nach diagnostischer
Herzkatheteruntersuchung

Art der 1000 IE kein )2
Komplikationen Heparin Heparin
n % n %

Thromboembolische Komplikationen

Herzinfarkt 0 0 0 0 n.s.
Lungenembolie 0 0 1 0,9 n.s.
Apoplexie 0 0 0 0 n.s.
Blutungskomplikationen

PSA 0 0 1 0,9 n.s.
AV-Fistel 1 0,9 0 0 n.s.
Héamatombildung 39 37,9 27 25 | 0,044
Nachblutung 9 8,7 4 3,7 n.s.
Gesamt 49 47,6 33 | 30,6

Dabei ist erkennbar, dass klinisch bedeutsame Komplikationen wie Lungenembolie,
Herzinfarkt, Apoplexie, PSA und AV-Fistel nur bei einzelnen Patienten auftraten. Bei
einem Patienten entwickelte sich eine Lungenembolie, die sowohl klinisch
(Thoraxschmerz, Dyspnoe und Tachykardie) als auch mit Hilfe der
Perfusionsszintigraphie der Lunge nachgewiesen werden konnte. Es wurden insgesamt
nur ein Aneurysma spuria und eine AV-Fistel erfasst. Das Pseudoaneurysma wurde
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Katheteruntersuchung mittels
Duplexsonografie diagnostiziert, die AV-Fistel dagegen manifestierte sich innerhalb
von zwei Tagen postinterventionell und war ebenfalls mittels Duplexsonografie
nachweisbar. Klinische Symptome des Pseudoaneurysmas waren ein tastbarer Tumor,
eine Pulsation sowie ein Stromungsgerdusch. Klinisches Leitsymptom der
arteriovendsen Fistel war das bei der Auskultation typische Maschinengerdusch.
Weder das PSA noch die AV-Fistel bedurften einer chirurgischen Therapie, sondern
konnten mittels Kompressionstherapie erfolgreich behandelt werden.

Es wurden in 6 Féllen eine TNT-Erhohung und in 2 Féllen eine EKG-Verdnderung
beobachtet. Davon wurden bei den Patienten, die 1000 IE Heparin bekamen, in 4
Féllen eine TNT-Erh6hung und in einem Fall eine EKG-Veridnderungen beobachtet.
Bei den Patienten, die kein Heparin erhielten, waren es entsprechend 2 Fille und ein
Fall. (Tabelle 13)
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Tabelle 13: Patienten mit TNT-Erhohung und EKG-
Verdnderungen in Abhdngigkeit der Heparingabe

1000 IE kein P

Heparin Heparin

n % n %
TNT-Erhohung 4 39 2 1,9 n.s.
EKG-Verdanderungen| 1 1 1 0,9 n.s.

Die TNT-Werte bei nicht heparinisierten Patienten betrugen 0,026 und 0,013 ng/ml.
Bei heparinisierten Patienten lagen die TNT-Werte bei 0,026, 0,042, 0,049 und 0,012
ng/ml. Da der TNT-Wert in diesen 6 Fillen unter 0,1ng/ml lag und alle 6 Patienten
keine Verdnderung im EKG hatten, wurden diese Verdnderungen als nicht ischdmisch
bewertet.

Die EKG-Verdnderungen (SI-QIII Typ; inkompletter Rechtsschenkelblock; T
Negativierungen in V1,2,3) lieBen sich bei einer Patientin nachweisen, die kein
Heparin erhielt und postprozedural eine Lungenembolie entwickelte. Eine weitere
Patientin mit EKG-Verdnderungen (liberdrehter Linkstyp; linksventrikulédrer
Hemiblock; R-Verlust in V1, 2,3 und ST-Hebungen in Ableitungen II und III) war
dagegen heparinisiert worden. Bei den Patienten, deren Echokardiogramme
Verdanderungen aufwiesen, war der TNT-Wert im Normbereich (unter 0,01ng/ml).
Aufgrund dessen wurden die Verdnderungen ebenso als nicht ischdmisch bewertet.

Mit der Ausnahme von H&matomen und Nachblutungen wurden andere klinisch
bedeutsame Komplikationen vergleichsweise selten beobachtet.

4.3.1 Hamatombildung in Abhangigkeit von der Heparinisierung

Die meisten Himatome entstanden nach dem Entfernen der Schleuse. Es gab die
Tendenz, dass die Heparingabe die Anzahl von Blutungen und Himatomen erhohte.

Die Uberpriifung der Abhingigkeit der Himatombildung von der Heparinisierung hat
ergeben, dass bei den Patienten mit einer Heparinisierung die Wahrscheinlichkeit der
Héamatombildung hoher ist als bei den Patienten ohne eine Heparingabe (Tabelle 14).
Von den 103 Patienten, die widhrend der Koronarangiographie Heparin bekamen,
wurde bei 41 (39,8%) eine lokale Hématombildung beobachtet. Ohne eine
Heparinisierung wurde dagegen nur bei 27 Patienten von 108 (25%) eine
Hamatombildung konstatiert.
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Tabelle 14: Himatombildung bei der Patienten mit und ohne Heparingabe

Heparinisierung Patienten mit Patienten ohne Gesamt
Hiimatombildung | Himatombildung
mit Heparin 41 (39,8%) 62 (60,2%) 103 (100%)
ohne Heparin 27 (25%) 81 (75%) 108 (100%)

Abbildungen 9 und 10 stellen diese Ergebnisse grafisch dar.

Hamatom
& Ja

& Mein

60,2%

Abbildung 9: Hiamatombildung bei Patienten mit
1000 IE Heparin

Hamatom
N Ja

& Mein

50%

Abbildung 10: Himatombildung bei Patienten
ohne Heparin

Um auszuschlieBen, dass die Himatombildung nach Heparinisierung, nur zufillig
entstanden ist, wurde eine statistische Analyse anhand des Chi-Quadrat-Tests
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieses Tests sind in der Tabelle 15 dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests: Abhdngigkeit der
Hdmatombildung von der Heparinisierung

Wert | df | Asymptomatische
Signifikanz (2-

seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,059 1 0,044
Likelihood-Quotient 4,073 1 0,044
Zusammenhang Linear-mit- 4,039 1 0,044
Linear
Anzahl der giiltigen Fille 211

Da die Signifikanz 0,044 betrdgt, kann davon ausgegangen werden, dass nach
Heparingabe die Wahrscheinlichkeit einer Hadmatombildung hoher ist als ohne

Heparinisierung. Ein Zusammenhang zwischen Heparingabe und Héamatomfliche
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Tabelle 16).

Tabelle 16: Abhdngigkeit der Hamatomfldiche von der Heparinisierung

Anzahl | Minimum | Maximum | Mittelwert
Patienten
Hagnatomﬂache, mit 10'00 IE 41 0.50 54 8.72
cm Heparin
kein Heparin 27 0,25 56 9,40

4.3.2 Lokale Nachblutungen

In wenigen Fillen wurden lokale Nachblutungen aus der Punktionsstelle nach dem
Entfernen des FS beobachtet und zwar bei 9 Patienten (8,7%), die mit 1000 IE Heparin
behandelt wurden, und bei 4 Patienten (3,7%), bei denen auf Heparin verzichtet wurde.

(Tabelle 17)

Tabelle 17: Lokale Nachblutungen bei Patienten mit 1000 IE Heparin ohne

Heparin
Heparinisierung Patienten mit Patienten ohne Gesamt
lokalen lokale
Nachblutungen Nachblutungen
mit 1000 IE Heparin 9 (8,7%) 94 (91,3%) 103 (100%)
kein Heparin 4 (3,7%) 104 (96,3%) 108 (100%)
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Abbildung 11: Lokale Nachblutungen bei Patienten
mit 1000 IE Heparin
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Abbildung 12: Lokale Nachblutungen bei Patienten
ohne Heparin

Aus der Tabelle 17 ist erkennbar, dass die Wahrscheinlichkeit einer lokalen
Nachblutung nach Heparingabe wihrend der Untersuchung hoher ist als bei einer
Untersuchung ohne Heparinisierung. Allerdings hat sich dieses Ergebnis durch eine
statistische Analyse mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests als nicht signifikant erwiesen
(Tabelle 18).
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Tabelle 18: Schlieflende statistische Analyse

Wert | df | Asymptomatische | Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
(2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 2,311 0,128
Kontinuitétskorrektur 1,522 0,217
Likelihood-Quotient 2,360 0,124
Exakter Test nach Fischer 0,158 0,108
Zusammenhang Linear- 2,360 0,129
mit-Linear
Anzahl der giiltigen Félle 211

Die Abhéngigkeit der lokalen Nachblutungen von der Heparingabe ldsst sich laut der
Ergebnisse aus der Tabelle nicht verallgemeinern und ist in dieser Arbeit als nur
zufillig zu bewerten.

4.4 Komplikationsbeeinflussende Faktoren

Es wurde untersucht, wie die unterschiedlichen Faktoren im Zusammenhang mit der

Heparingabe und ohne eine solche Gabe die Komplikationen beeinflussen.

Aus der Tabelle 12 ist zu entnehmen, dass die Heparingabe die Komplikationsrate
wesentlich beeinflusst. Das wurde auch mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests bewiesen. Die
Signifikanz des Tests betrdgt in diesem Fall 0,011. Dies bedeutet, dass die Werte in
der Tabelle 19 nicht zufallig entstanden sind.

Tabelle 19: Abhdngigkeit der Komplikationsrate von der Heparingabe

Patienten
Heparingabe '.”it . ofme'
Komplikationen Komplikationen Gesamtanzahl p
n % n %
mit Heparin 44 43 59 57 103 0,011
ohne Heparin 29 27 79 73 108 0,011

4.4.1 Demografische Patientendaten

Weiterhin wurde untersucht, ob Faktoren wie das Alter, das Geschlecht und bestimmte

laborchemische Parameter eines Patienten die Komplikationsrate beeinflussen.
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Zu den demografischen Daten gehoren Alter, Geschlecht und Gewicht. Das Alter
(Tabellen 20 und 21) und das Geschlecht (Tabellen 22 und 23) werden in diesem
Kapitel angesprochen. Der Einfluss des Gewichtes wird unter dem Krankheitsbild
,,Ubergewicht* im Kapitel 4.4.3 bewertet.

Tabelle 20: Abhdngigkeit der Komplikationsrate vom Alter

Patienten
mit ohne
Alter o e o .
Komplikationen | Komplikationen | Gesamtanzahl | p
n % n %
< 60 Jahre 24 43 32 57 56 n.s.
> 60 Jahre 50 32 105 68 155 n.s.
Tabelle 21: Abhdngigkeit der Komplikationsrate vom Alter nach
Heparingabe gruppiert
Patienten mit Komplikationen
Alter 1000 I.E ohne Heparin
Heparin Gesamtanzahl | p
n % n %
< 60 Jahre 10 42 14 58 24 n.s.
> 60 Jahre 19 38 31 62 50 n.s

Aus den oben présentierten Tabellen konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Komplikationsrate, dem zunehmenden Alter und der Heparingabe
konstatiert werden.

Tabelle 22: Komplikationshdufigkeit in Abhdngigkeit vom Geschlecht

Patienten
mit ohne
Geschlecht Komplikationen | Komplikationen | Gesamtzahl p
n % n %
ménnlich 41 31 92 69 133 0,08
weiblich 32 41 46 59 78 0,08
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Die Signifikanz der Richtigkeit der Daten in der Tabelle 22 betrdgt 0,08. Obwohl die
Ergebnisse nicht signifikant sind, erlitten mehr Frauen (41% der Frauen versus 31%
der Ménner) Komplikationen.

Um festzustellen, ob die Heparingabe die Komplikationsrate in Abhdngigkeit vom
Geschlecht beeinflusst, wurden die gesammelten Daten analysiert und in der Tabelle
23 zusammengefasst, aus der sich keine signifikanten Unterschiede ergaben.

Tabelle 23: Komplikationshdufigkeit in Abhdngigkeit vom Geschlecht,
gruppiert nach Heparingabe

Patienten mit Komplikationen
Geschlecht IIJZZZ ’{5 kein Heparin Gesamtzahl | p
n % n %
méinnlich 24 59 17 41 41 n.s.
weiblich 20 63 12 27 32 n.s.

4.4.2 Laborchemische Patientendaten (Gerinnungsfaktoren und
Nierenwerte)

Die Tabelle 24 zeigt die Abhéngigkeit der Komplikationen von den folgenden
laborchemischen Parametern: International Normalized Ratio (INR), Kreatinin (Crea)
und Thrombozytenzahl.

Tabelle 24: Abhdngigkeit der Komplikationsrate von den laborchemischen Parametern

Patienten
Laborchemische Parameter Kompl?lzcl;tionen KompoliI;c’Zionen Gesamt- p
; - , > anzahl
INR <1,5 71 35 131 65 202 n.s.
>1,5 2 25 6 75 8 n.s.
Crea normal’ 52 37 89 63 141 n.s.
erhoht 22 31 48 69 70 n.s.
Thrombozyten- < 140 2 15 11 85 13 n.s.
zahl 140350 | 69 | 37 | 120 | 63 189 | ns.
>350 1 17 5 73 6 n.s.




44

Tabelle 25: Abhdngigkeit der Komplikationsrate von den laborchemischen Parametern,
nach Heparingabe gruppiert

Patienten mit Komplikationen
Laborchemische Parameter 2000 IE kein Heparin Gesami-
eparin p
anzahl
n % n %

INR <15 42 59 29 41 71 n.s.

>1,5 2 100 0 0 2 n.s.
Crea normal® | 29 56 23 44 52 n.s.

erhoht 16 73 6 27 22 n.s.
Thrombozyten- < 140 1 50 1 50 2 n.s.
zahl 140350 27 | 39 | 42 61 69 |ns.

> 350 0 0 1 100 1 n.s.

Der Tabelle 25 ist zu entnehmen, dass die Heparingabe die Komplikationsrate (in
diesem Fall Blutungen und Himatome) begiinstigt, insbesondere dann, wenn der INR
Wert grofler als 1,5 ist. Allerdings hat sich die Gesamtkomplikationsrate statistisch als
nicht signifikant erwiesen.

4.4.3 Begleiterkrankungen als Risikofaktor

In der Tabelle 26 wird die Abhidngigkeit der Komplikationshaufigkeit von der
Patientenkomorbiditét bewertet.

5 Als normal gelten Kreatininwerte im Bereich von 44 bis 97 ymol/l bei Mannern und von 44 bis 80
pmol/l bei Frauen.
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Tabelle 26: Abhdngigkeit der Komplikationsrate von Begleiterkrankungen

Patienten
Begleiterkrankungen Kompl’i'llcl;tionen Komp?i’;c’:;ionen Gesamtanzahl | p
n % n %

arterielle Hypertonie 59 34 116 66 175 n.s.
(anamnestisch)
Ubergewicht® 21 34 41 66 62 n.s.
(BMI 2 30)
Nikotinabusus 13 38 21 62 34 n.s.
HLP 44 34 87 66 131 n.s.
Diabetes 5 29 12 71 17 n.s.
(insulinpflichtig)
Diabetes (kein Insulin) 11 30 26 70 37 n.s.
pAVK 3 12 13 88 26 n.s.
Alkoholabusus 2 29 5 71 7 0,053
CVI 2 50 2 50 4 n.s.
KHK Bis 50% Stenose 31 30 73 70 104 n.s.

tiber 50% 24 38 40 62 64 n.s.

Stenose
Vitium 23 34 37 66 67 n.s.
DCM 6 38 10 62 16 n.s.

Aus der Tabelle 26 ist zu erkennen, dass die Komplikationsrate nicht statistisch
signifikant von Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, Ubergewicht,
Nikotinabusus, HLP, Diabetes mellitus, pAVK, CVI, KHK, Vitium und DCM
abhingig ist.

Weiterhin wurden die Daten beziiglich der Gabe von Heparin analysiert (Tabelle 27):

m  Gruppe 1 mit 44 Patienten, die mit Heparin behandelt wurden und bei denen
nach der Untersuchung mindestens eine Komplikation diagnostiziert wurde.

m  Gruppe 2 mit 29 Patienten, die kein Heparin erhalten haben und bei denen auch,
wie bei den Patienten aus der Gruppe 1, mindestens eine Komplikation nach der
Untersuchung festgestellt wurde.

6 Das Ubergewicht wurde nach dem Kérpermassenindex (BMI) festgelegt. Dabei ist ein Patient dann
als Ubergewichtig einzustufen, wenn der BMI gleich oder gréRer 30 ist.
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Tabelle 27: Komplikationsrate in Abhdngigkeit von den Begleiterkrankungen, gruppiert
nach Heparingabe

Komplikationen vorhanden
Begleiterkrankungen m;;elpaaora"fE ohne Heparin Gesumtanzahl ’
n % n %
arterielle Hypertonie 35 59 24 41 59 n.s.
(anamnestisch)
Ubergewicht’ (BMI = 30)| 13 60 8 40 21 n.s.
Nikotinabusus 7 54 6 46 13 n.s.
HLP 26 59 18 41 44 n.s.
Diabetes 3 60 2 40 5 n.s.
(insulinpflichtig)
Diabetes (kein Insulin) 9 80 2 20 11 n.s.
pAVK 1 33 2 67 3 n.s.
Alkoholabusus 2 40 3 60 5 n.s.
CVI 2 100 0 0 2 n.s.
KHK  Bis 50% Stenose| 19 60 12 40 31 n.s.
Uber 50% 15 63 9 38 24 n.s.
Stenose
Vitium 12 52 11 48 23 n.s.
DCM 3 50 3 50 6 n.s.

Der Tabelle 27 ist zu entnehmen, dass die Begleiterkrankungen, unabhingig von der
Heparingabe, die Komplikationsrate nicht statistisch signifikant beeinflussen. Die in
der Tabelle aufgelisteten Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

4.4.4 Einfluss der Ko-Medikation auf die Komplikationsrate

Die Fragestellung, ob bestimmte Medikamente die Komplikationsrate begiinstigen
oder reduzieren, wurde ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Die
nachfolgenden Tabellen zeigen, inwieweit die Komplikationsrate von der Ko-
Medikation abhingt.

7 Das Ubergewicht wurde nach dem Kérpermassenindex (BMI) festgelegt. Dabei ist ein Patient als
Ubergewichtig einzustufen, wenn der BMI gleich oder gréfRer 30 ist.
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Tabelle 28: Abhdngigkeit der Komplikationsrate von der Ko-Medikation

Patienten
Medikament K ompl'i’llcl;tionen K omp(;il;c’Zion en Gesamtanzahl | p
n % n %
ASS 63 36 112 64 175 n.s.
ACE-I/AT-B 44 31 99 69 143 0,04
%llfggﬁigifl / 20 32 42 68 62 n.s.
LWMH 5 31 11 69 16 n.s.
B-Blocker 45 32 94 68 139 n.s
Cumarin 3 30 7 70 10 n.s.
Statin 36 33 74 67 110 n.s.
Ca-Antagonist 18 41 26 59 44 n.s.
Diuretikum 19 28 48 72 67 n.s.
Nitrat 11 28 29 72 40 n.s.

Die Tabelle 28 erlaubt die Aussage, dass alle in der Tabelle aufgefiihrten
Medikamente, auller = Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor ~ (ACE-I)
/Angiotensin-Rezeptorenblocker  (AT-B), die  Komplikationsrate  nicht
beeinflussen.

In der Tabelle 28 sind die Medikamente ASS, Tiklopidin, LWMH, Clopidogrel
und Cumarin, aufgelistet, die auf das Blutgerinnungssystem hemmend wirken. In
der Tabelle 29 wurden sie zusammengefasst und analysiert.

Tabelle 29: Einfluss der antithrombozytiren und antithrombotischen Therapie auf die
Komplikationshdufigkeit

Patienten
Antithrombozytire und ) h
antithrombotische r.mt ) onne Gesamtanzahl | p
Therapie® Komplikationen | Komplikationen
n % n %
erhalten 70 34 133 66 203 n.s.
nicht erhalten 4 50 4 50 8 n.s.
Gesamt 74 35 137 65 211

8 ASS, Clopidogrel, LWMH, Tiklopidin, Cumarin
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Aus der Tabelle 29 geht hervor, dass die Patienten, welche eine antithrombozytére und
antithrombotische Therapie erhielten, seltener Komplikationen hatten, was sich aber
aufgrund der statistischen Auswertung als nicht signifikant erwies.

Tabelle 30: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der Ko-Medikation unter
Beriicksichtigung der Heparinisierung

Patienten mit Komplikationen
Medikament ;Ioe f’?"{li ohne Heparin | Gesamtanzahl | p
n % n %
ASS 40 63 23 37 63 n.s.
ACE-I/AT-B 26 59 18 41 44 n.s.
gill‘(’gsiod%;e” 10 | 50 10 | 50 20 n.s.
LWMH 2 40 3 60 5 n.s.
3-Blocker 24 53 21 47 45 0,08
Cumarin 3 100 0 0 3 n.s.
Statin 19 53 17 47 36 n.s.
Ca-Antagonist 13 72 5 28 18 n.s.
Diuretikum 14 74 5 26 19 n.s.
Nitrat 7 64 4 36 11 n.s.

Die Tabelle 30 gibt Auskunft {iber den Einfluss bestimmter Medikamente auf die
Komplikationshaufigkeit in Abhéngigkeit von Heparin. Dabei fallt auf, dass alle in der
Tabelle 30 aufgefiihrten Medikamente in Kombination mit Heparin die
Komplikationsrate begiinstigen, obwohl die Resultate statistisch nicht signifikant sind.
Besonders ist die Wirkung des B-Blockers zu beachten, da die Signifikanz nahe bei
0,05 liegt.
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Tabelle 31: Einfluss der antithrombozytiren und antithrombotischen Therapie auf
die Komplikationshdufigkeit unter Beriicksichtigung der Heparinisierung

Patienten mit Komplikationen
Antithrombozytire und 1000 IE
antithrombotische o . ohne Heparin | Gesamtanzahl | p
Therapie’ eparm
n % n %
erhalten 42 60 28 40 70 n.s.
nicht erhalten 2 50 2 50 4 n.s.
Gesamt 44 59 30 41 74

Der Tabelle 31 ist zu entnehmen, dass die Patienten, welche eine antithrombozytére
und antithrombotische Therapie zusammen mit Heparin erhielten, héaufiger
Komplikationen erlitten als diejenigen, die kein Heparin bekamen, was sich allerdings
wiederum als nicht signifikant erwies.

4.5 Untersuchungsbedingte Risikofaktoren

4.5.1 Einfluss der Herzkatheteruntersuchungszeit auf die
Komplikationshaufigkeit

Die notwendige Herzkatheteruntersuchungszeit war bei den verschiedenen Patienten
unterschiedlich.  Es  zeigte sich, dass die  Untersuchungszeit die
Komplikationshdufigkeit nicht beeinflusst. Bei den Patienten, die keine
Komplikationen hatten, betrug die mittlere Untersuchungszeit 17,13 Minuten. Bei den

Patienten mit Komplikationen dauerte die Untersuchung im Schnitt 17,77 Minuten.
(Tabelle 32)

Tabelle 32: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der
Herzkatheteruntersuchungszeit

i Untersuchungszeit in Minuten
Patienten Anzahl
min max Mittelwert
ohne Komplikationen 137 7 62 17,13
mit Komplikationen 74 8 55 17,77

9 ASS, Clopidogrel, LWMH, Tiklopidin, Cumarin
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Tabelle 33: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der
Herzkatheteruntersuchungszeit, nach Heparingabe gruppiert

Patienten mit Komplikationen
Heparinisierung Untersuchungszeit in Minuten
Anzahl
min max Mittelwert
ohne Heparin 45 8 45 17,87
mit Heparin 29 9 43 17,55
Gesamt 74 8 55 17,77

Die beiden Gruppen ,,ohne Heparin®“ und ,,mit Heparin* unterscheiden sich weder in
der Untersuchungsdauer noch in der Komplikationshéaufigkeit (Tabelle 33).

Die Abbildung 13 stellt die mittlere Untersuchungszeit bei den Patienten mit und ohne
Komplikationen dar.
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Abbildung 13: Mittlere Untersuchungszeit bei
Patienten mit und ohne Komplikationen

4.5.2 Anzahl der Punktionsversuche als Risikofaktor

Zu den weiteren Risiken des diagnostischen Herzkatheters zdhlt die Anzahl der
Punktionsversuche im Rahmen der Untersuchung.
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Tabelle 34: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der Anzahl der
Punktionsversuche

Patienten
Anzahl der .
Punktions- g ohne G
Komplikationen | Komplikationen esamt- p
versuche anzahl
n % n %
1 39 31 88 69 127 n.s
2 29 42 40 58 69 n.s.
3 5 12 6 78 11 n.s.
4 1 25 3 75 4 n.s.

Tabelle 35: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der Anzahl der
Punktionsversuche, nach Heparingabe gruppiert

Patienten mit Komplikationen
Anzahl der 1000 IE :
Punktions- . ohne Heparin Gesamt-
Heparin p
versuche anzahl
n % n %
28 72 11 18 39 n.s
2 15 50 14 50 29 n.s.
2 40 3 60 5 n.s.

Nach der Auswertung der Daten aus den Tabellen 34 und 35 lasst sich erkennen, dass
bei den Patienten ohne Heparingabe ein linearer Zusammenhang zwischen der Anzahl
der Punktionsversuche und der Anzahl der Komplikationen festgestellt wurde. Bei
Patienten mit 1000 IE Heparin wurde dieser Zusammenhang nicht konstatiert.

4.5.3 Bluthochdruck als Risikofaktor

Die Tabelle 36 sagt aus, dass die arterielle Hypertonie keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Komplikationshadufigkeit hat.
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Tabelle 36: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit vom Blutdruck

Patienten
L mit ohne
Systolisch/Diastolisch, . e o e
y mmHg Komplikationen | Komplikationen | Gesamtanzahl | p
n % n %
<160/90 69 35 126 65 195 n.s.
> 160/90 5 31 11 69 16 n.s.

Bei den Patienten, die Heparin bekommen haben, ist die Anzahl der Komplikationen
in Abhédngigkeit vom Blutdruck im Gegensatz zu den Patienten, die kein Heparin
erhalten haben, statistisch nicht signifikant gestiegen. Diese Ergebnisse sind in der

Tabelle 37 dargestellt.

Tabelle 37: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit vom Blutdruck, nach

Heparingabe gruppiert
Patienten mit Komplikationen
RR
Systolisch/Diastolisch, 11{080?"{5 ohne Heparin
mmHg P Gesamtanzahl | p
n % n %
< 160/90 41 59 28 41 69 n.s.
> 160/90 4 80 1 20 5 n.s.

4.5.4 Punktionsart (venose/arterielle versus allein arteriell)

Aus der Tabelle 38 ist zu erkennen, dass sich keine erhohte Komplikationshaufigkeit
nachweisen lieB, wenn gleichzeitig im Rahmen eines Rechts-Links-Katheters arteriell

und vends an einer Extremitét punktiert wurde.
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Tabelle 38: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der

Punktionsart
Patienten
Punktionsart Kompl’i’;thionen Komp(;il;c’xionen Gesamtanzahl | p
n % n %
Arteria 49 33 98 67 147 n.s.
Arteria/Vena | 25 39 39 61 64 n.s

In der Tabelle 39 wird die Abhiangigkeit der Komplikationshdufigkeit nicht nur von
der Punktionsart, sondern auch von der Heparingabe dargestellt. In dieser Tabelle ist
zu sehen, dass die Heparingabe die Komplikationshiaufigkeit erhoht, wobei die
Punktionsart keine Rolle spielt.

Tabelle 39: Abhdngigkeit der Komplikationshdufigkeit von der
Punktionsart, nach Heparingabe gruppiert

Patienten mit Komplikationen
Punktionsart 1000 I.E ohne Heparin
Heparin Gesamtanzahl | p
n % n %
Arteria 31 63 18 27 49 n.s.
Arteria/Vena 14 56 11 44 25 n.s.

4.6 Analyse des Einflusses verschiedener Faktoren auf die
Komplikationsrate

Um festzustellen, welche Faktoren am starksten die Komplikationshidufigkeit
beeinflussen, wurde eine multivariate Varianzanalyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse
dieser Analyse, die berechneten Signifikanzen, sind in der Tabelle 40 dargestellt.

In der Spalte ,Patientendaten sind die verschiedenen Faktoren, welche die
Komplikationshaufigkeit beeinflussen konnen, in Gruppen aufgelistet. In der Spalte
,ohne Heparin®“ sind die berechneten Signifikanzen eingetragen, die eine Antwort
darauf geben, ob der entsprechende Faktor aus der Spalte ,,Patientendaten ohne
Heparingabe die Komplikationshéaufigkeit beeinflusst. Ob ein Faktor im
Zusammenhang mit der Heparingabe einen Einfluss auf die Komplikationsrate hat,
lasst sich aus den berechneten Signifikanzen in der Spalte ,,/000 IE Heparin* ersehen.
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Tabelle 40: Signifikanz der Einflussfaktoren, die fiir das Auftreten von

Komplikationen verantwortlich sind

Komplikationen
Patientendaten (Signiftkanz)
1000 IE ohne
Heparin Heparin
Demographische Daten:
Alter 0,593 0,066
Geschlecht 0,620 0,049
Laborchemische Daten
(Gerinnungsfaktoren und Nierenwerte):
INR 0,472 0,907
Crea 0,142 0,921
Thrombozytenzahl 0,601 0,166
Begleiterkrankungen:
arterielle Hypertonie 0,394 0,231
Ubergewicht 0,869 0,939
Nikotinabusus 0,663 0,552
HLP 0,764 0,788
Vitium 0,227 0,551
Diabetes mellitus (kein Insulin) 0,951 0,069
Diabetes mellitus (insulinpflichtig) 0,690 0,127
Alkoholabusus 0,569 0,021
KHK 0,838 0,206
pAVK 0,404 0,153
CVI 0,324 0,125
DCM 0,899 0,689
Untersuchungsbedingte Risikofaktoren
Untersuchungszeit 0,643 0,821
Anzahl der Punktionsversuche 0,208 0,222
Punktionsart (A/AV) 0,930 0,280
Blutdruck wihrend der Untersuchung 0,784 0,795
Medikamente:

ASS 0,077 0,336
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Komplikationen
(Signifikanz)
Patientendaten

1000 IE ohne

Heparin Heparin
3-Blocker 0,433 0,552
ACE-I/AT-B 0,477 0,116
ACE-I/AT-B + 3-Blocker 0,534 0,019
Cumarin 0,592 0,855
Clopidogrel / Tiklopidin 0,554 0,305
LWMH 0,549 0,718
Nitrat 0,433 0,210
Statin 0,191 0,519
Ca-Antagonist 0,653 0,558
Diuretikum 0,458 0,124

Aus den Tabellen 40, 22 und 26 lisst sich erschlielen, dass das weibliche Geschlecht
und der Alkoholabusus bei Patienten ohne Heparingabe die Komplikationshaufigkeit
signifikant (p < 0,05) beeinflussen. Des Weiteren wurde festgestellt, dass die
gemeinsame Gabe von ACE-I/AT-B und eines B-Blockers ohne Heparin die
Komplikationsrate signifikant beeinflusste. Alle anderen Kombinationen erwiesen sich
als nicht signifikant und wurden in die Tabelle 40 nicht aufgenommen.

Da in dieser Untersuchung am hiufigsten lokale Nachblutungen und Hédmatome als
Komplikationen auftraten, wurden nur diese beiden in den unten erstellten Tabellen 41
und 42 analysiert. Ebenso wurden in den beiden Tabellen lediglich diejenigen
Risikofaktoren aufgefiihrt, die sowohl signifikant waren als auch nahe an die Grenze
von 0,05 herankamen.
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Tabelle 41: Signifikanz der Risikofaktoren, die fiir das Auftreten von lokalen

Nachblutungen verantwortlich sind

Lokale Nachblutungen
Risikofaktoren™ 1000 IE(Signiﬁkanz)
e ohne Heparin
Alter n.s. n.s.
Geschlecht n.s. 0,039
Ubergewicht 0,033 n.s.
Anzahl der Punktionsversuche n.s. 0,012
KHK 0,040 n.s.
HLP n.s. 0,05
ASS 0,044 n.s.

Tabelle 42: Signifikanz der Risikofaktoren, die fiir das Auftreten von

Hdmatomen verantwortlich sind

Hiimatom
Signifik
Risikofaktoren™ (Signifikanz)
1000 IE ohne Heparin
Heparin
arterielle Hypertonie+ n.s. 0,01
Alkoholabusus+HLP
ASS+Clopidogrel n.s. 0,045
ASS+ACE-I/AT-B+ 0,05 0,011
Clopidogrel
Ca-Antagonist n.s. 0,009

Die thromboembolischen Komplikationen Lungenembolie und Thrombus am
Katheter, die jeweils einmal wéhrend der Herzkatheteruntersuchung auftraten, sind in
diesem Kapitel nicht erwédhnt, da keiner der untersuchten Risikofaktoren diese
thromboembolischen Komplikationen signifikant beeinflusste.

10 Sowohl die einzelnen Risikofaktoren, als auch deren Kombinationen
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5 Diskussion

5.1 Komplikationen wahrend und nach Herzkatheteruntersuchung

Die Héaufigkeit lokaler und allgemeiner Komplikationen bei
Herzkatheteruntersuchungen ist von mehreren Faktoren abhingig. In der Tabelle 43
sind die schwerwiegendsten allgemeinen, vor allem kardialen Komplikationen, die im
Rahmen oder als Folge der Koronarangiographie auftreten konnen, zusammengefasst.

Tabelle 43: Kardiale Komplikationen bei Koronarangiographie [3]

Komplikation Hiiufigkeit Ursachen
Mortalitét 0,03-0,11% |» GroBere Myokardinfarkte
> Linksventrikuldres Pumpversagen
> Ventrikelperforation
Myokardinfarkt 0,05-0,06% |»> Dissektion des Ostiums
> Koronarembolien (Fibrin-Thromben,

Luft)

Kammerflimmern 0,20-0,40% | » Kriftige Kontrastmittelinjektion in die
kleine rechte Koronararterie oder einen
proximalen Seitenast

Asystolie 0,06% > Kontrastmittelinjektion in die rechte
Koronararterie

Zu den bedeutsamen Komplikationen nichtkardialer Genese gehoren auch selten
vorkommende zerebrale Embolien (0,03-0,20%), die in der Regel durch arteriell
wandstindige Thromben oder durch thrombotische Ablagerungen am Katheter und
Fiihrungsdraht verursacht werden [33]. Klinisch fiihren die zerebralen Embolien in der
Mehrzahl der Fille zu transitorischen neurologischen Ausfillen, selten werden jedoch
auch  bleibende neurologische  Ausfille beobachtet. Hier gelten als
PraventivmaBnahmen die sorgfiltige Spiillung des Katheters, eine mdoglichst kurze
intravasale Verweildauer des Filihrungsdrahtes und das Vermeiden unndtiger
Kathetermanipulationen im Bereich der Aorta ascendens und des Aortenbogens.

Zu den moglichen lokalen Komplikationen gehoren:
m subkutane Himatome
m retroperitoneale Himatome

m Pseudoaneurysmen
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m arteriovenoOse Fisteln
s Thrombosen
m Infektionen

Lokale Komplikationen nach diagnostischem Herzkatheter oder
Koronarinterventionen sind bei den heute verwendeten kleinkalibrigen Kathetern und
vaskuldren Verschlusssystemen selten geworden. Trotzdem gibt es verschiedene
Medikamente und Erkrankungen, die fiir diese Komplikationen pridisponierend sind.
Ein erhohtes Risiko fiir vaskuldre Komplikationen haben Patienten [34]:

m mit erhohtem oder erniedrigtem Kdrpergewicht

m weiblichen Geschlechts

m mit arterieller Hypertonie

m nach verldngerter postinterventioneller Gabe von Heparin
m Dbei Verabreichung eines Glykoprotein IIb/IIla-Inhibitors
m nach Thrombolyse

s unter Medikation von Marcumar/Falithrom

Auf die haufigsten der oben genannten Komplikationen wird in diesem Kapitel ndher
eingegangen und die daraus gewonnenen Erkenntnisse mit den Ergebnissen dieser
Arbeit verglichen.

Die Faktoren, welche die Komplikationsrate beeinflussen konnen, sind im Kapitel 4.4
zu finden. Wie sich aus den Tabellen 11 und 12 erkennen lasst, sind nach der
Herzkatheteruntersuchung vorwiegend Hadmatome (bei 68 Probanden) und lokale
Nachblutungen (bei 13 Probanden) aufgetreten. Auch in anderen Studien [35, 36]
wurde beschrieben, dass bei Verwendung des femoralen Zugangs hauptsidchlich
Blutungskomplikationen auftraten. Bei Zugang iiber die Arteria brachailis dagegen
kam es iiberwiegend zu thrombotischen Verschliissen [36]. Die anderen
Komplikationen wie Lungenembolie, PSA und AV-Fistel machten dagegen nur einen
geringen Prozentsatz der Gesamtkomplikationen aus, weswegen sie in diesem Kapitel
nur kurz angesprochen werden.

Heintzen et al. geben eine Gesamtkomplikationsrate an der arteriellen Punktionsstelle
von 0,42% an. In reine Diagnostik und PTCA aufgeteilt, ergeben sich 0,3% und
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0,72%. Die Rate der lokalen Komplikationen ist also bei der Herzkatheterintervention
mehr als doppelt so hoch wie bei der rein diagnostischen Untersuchung. [35].

Die lokalen Nachblutungen traten weniger wihrend und nach Abschluss der
Untersuchung (bis zum Ziehen der Schleuse), sondern vor allem nach Entfernen der
Schleuse auf. Die meisten Hdmatome entstanden ebenfalls nach Entfernen der
Schleuse. Ursache hierfiir kann dabei die Punktion kleinerer Hautgeféfle sein oder das
zu punktierende Gefdl wurde selbst bei komplizierter Punktion oder
Mehrfachpunktion verletzt. Die lokalen Nachblutungen wéahrend unserer
Herzkatheteruntersuchung  erreichten bei sorgfiltiger Punktion kaum ein
problematisches Ausmall. Die Therapie der aufgetretenen Himatome und Blutungen
bestand in einer erneuten Kompression; eine Transfusionstherapie und
gefdfichirurgische MaBBnahmen waren nicht erforderlich. Auch in anderen Studien
wurde festgestellt, dass solche Blutungen selten persistierten und schon nach
Abschluss der Untersuchung zum Stillstand kamen [37, 38, 39]. GroBere (relevante)
Himatome (mehr als 25 cm?) traten in unserer Arbeit in 8 Fillen auf, wobei die
Ausdehnung der Himatome nicht mit der Heparingabe korrelierte (Tabelle 16).

Die weiteren, in der eigenen Arbeit festgestellten Komplikationen wie PSA, AV-Fistel
und Lungenembolie, deren Komplikationsrate jeweils etwa 1% aller Komplikationen
betrug, konnten frithzeitig diagnostiziert werden. GemiB der Literatur werden
Pseudoaneurysmen nach 0,05% der Fille aller diagnostischen Kathetereingriffe
beobachtet. Trotz dieser niedrigen Inzidenz bedeutet ein PSA fiir den betroffenen
Patienten eine erhebliche Morbiditdt. Komplikationen sind Ruptur, Thromboembolie,
Kompression von benachbarten Strukturen, Nekrosen der Haut und des subkutanen
Gewebes oder ein signifikanter Blutverlust [40]. Beziiglich der Therapie des
Aneurysma spurium bestehen jedoch in der Literatur [37, 41] diverse
Meinungsunterschiede. Einige Autoren (z.B. Sardari et al.) [37, 42] empfehlen eine
frithzeitige operative Intervention, wihrend die anderen [41, 43] (z.B. Habscheid et al.)
eher ein konservatives Vorgehen wie eine sonographisch gesteuerte Kompression [44]
oder eine ultraschallgezielte Thrombininjektion bevorzugen.

Katheterinduzierte Fisteln sind klein und haben in Regel keine peripher nachweisbare
hdmodynamische Relevanz. In der eigenen Studie wurde bei einem Patienten mit
Heparin (0,9%) eine AV-Fistel beobachtet, die unter Kompressionstherapie
komplikationslos abheilte. Auch andere Autoren berichten sowohl iiber spontane
Verschliisse kleiner Fisteln als auch mit Hilfe einer Kompressionstherapie [44, 45, 46].
Bei fehlender Abheilung ist langfristig, insbesondere im Hinblick auf eine meist
bestehende kardiale Grunderkrankung, eine Fistelligatur erforderlich [47]. Heintzen et
al. beobachteten eine Komplikationsrate fiir AV-Fistel von 0,02% in der Diagnostik
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und 0,08% in der PTCA [35]. Voraussetzung fiir die Entstehung einer AV-Fistel war
die gleichzeitig gewlinschte oder unerwiinschte Punktion von Arterie und Vene [48].

In unserem Patientenkollektiv wurden sowohl das Aneurysma spurium als auch die
AV-Fistel aufgrund ihrer Klinik erkannt und mittels Duplexsonografie bestitigt. In
beiden Féllen war keine chirurgische Intervention erforderlich. Interessanterweise
wurde bei beiden Patienten weder eine Nachblutung noch eine Hadmatombildung
konstatiert.

Bei einer Patientin (0,9%), die nicht heparinisiert war, wurde 2 Tage nach der
Untersuchung eine Lungenembolie festgestellt. Bei dieser Patientin wurde als Therapie
schlieBlich eine therapeutische Heparinisierung durchgefiihrt. Erfreulicherweise gehort
die Lungenembolie zu den seltenen Komplikationen nach einer diagnostischen
Herzkatheteruntersuchung. Auch in anderen Studien [49, 50] wurde nur in Einzelféllen
iiber Lungenembolien berichtet. Bei einem anderen Patienten (0,9%), der auch kein
Heparin bekam, trat wéhrend der Herzkatheteruntersuchung ein Thrombus am
Katheter auf.

5.2 Abhéngigkeit der Komplikationsrate von der Heparinisierung

Die Heparinisierung beim diagnostischen Herzkatheter hat zum Ziel, die
Thrombenbildung im Katheter, insbesondere aber an dessen Spitze, und damit
arterielle Embolien zu vermeiden [51]. Thre konsequente Durchfiihrung mit der
Judkins-Technik hat zu einer deutlichen Verringerung der Komplikationsrate, vor
allem der Emboliehdufigkeit, gefiihrt. So berichten Adams und Abrams (1975) tiber
eine Reduktion der zerebralen Embolien durch Heparinisierung von 0,1% auf 0,08%,
und Engel und Page (1976) fanden bei nahezu 5000 Fillen eine Halbierung der
gesamten embolischen Komplikationen von 1% auf 0,5%. Gander und Judkins (1976)
berichten anhand eines Vergleichs von 7000 Koronarangiographien ohne und 880
Féllen mit Heparinisierung sogar iiber eine weitgehende Elimination der meisten
Komplikationen. Entsprechend sank bei Heparinisierung die Mortalitit in dieser Studie
von 0,12% auf 0% und auch die zerebralen Embolien konnten von 0,13% auf 0%
reduziert werden, wihrend sich die Quote ileofemoraler Verschliisse von 0,3% auf
0,11% verminderte. SchlieBlich fiihrt die Heparinisierung, wie von Gander und
Judkins (1976) festgestellt wurde, auch zu einer Reduktion der Verschlussrate der
Arteria femoralis von 0,5% (ohne Heparinisierung) gegeniiber 0% (unter
Heparinisierung). Nach Cumpston (1975) verringert die Vollheparinisierung (10000
Einheiten Heparin) auch die Inzidenz von Brachialarterienverschliissen bei der Sones-
Technik erheblich. Kardiale Komplikationen wie Myokardinfakt und Kammerflimmer
haben seit der Einfiihrung der konsequenten Heparinisierung deutlich abgenommen. In
der Studie von R. Bach et al. [52] wurden jedoch gewisse Nachteile der
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Heparinwirkung bei einer diagnostischen Herzkatheteruntersuchung beschrieben.
Dazu gehorten vor allem lokale Blutungen und PSA. Die Zahl der Hamatome ist laut
der Studie ebenfalls gestiegen.

Obwohl die Daten beziiglich der Heparingabe noch widerspriichlich sind, wurde in der
vorgestellten Arbeit beobachtet, dass die Komplikationsrate in Abhidngigkeit von der
Heparingabe von 27% (ohne Heparin) auf 43% (mit 1000 IE Heparin) gestiegen ist
(Tabelle 19).

Die Tabelle 11 zeigt, dass bei Heparingabe die Zahl der Blutungskomplikationen (in
diesem Fall lokale Nachblutungen und Hamatome) wihrend der Untersuchung von 0%
(ohne Heparin) auf 1,9% (mit 1000 IE Heparin) anstieg. Thromboembolische
Komplikationen (in diesem Fall Thromben am Katheter) traten dagegen nur bei einem
Patienten auf, der kein Heparin bekam (0,9%).

Das gleiche Abhingigkeitsmuster zeigt sich auch bei den Komplikationen nach der
Untersuchung (Tabelle 12). Die Heparingabe steigert die Zahl der
Blutungskomplikationen (Nachblutungen, Himatome, PSA und AV-Fistel) von 29,7%
(ohne Heparin) auf 47,6% (mit 1000 IE Heparin). Die Lungenembolie, als eine der
gefahrlichsten thromboembolischen Komplikationen, ist gliicklicherweise nur bei
einem Patienten aufgetreten, dem kein Heparin verabreicht wurde (0,9%).

Insbesondere die Zahl der Himatombildung bei den Patienten, die Heparin bekamen,
war mit 39,8% signifikant hoher als bei den Patienten, die kein Heparin (25%)
erhielten (Tabelle 14). Die Zahl der lokalen Nachblutungen ist ebenfalls von der
Heparingabe abhédngig. Obwohl der Chi-Quadrat-Test sich dabei als nicht signifikant
erwiesen hat, war die Zahl der lokalen Nachblutungen bei den Patienten, die
heparinisiert waren, mit 8,7% hoher als bei Patienten, die nicht heparinisiert waren
(3,7%) (Tabelle 17).

Die gestiegene Anzahl an Blutungskomplikationen ldsst sich durch die
gerinnungshemmenden Eigenschaften des Heparins erkldren. Sie beruhen auf der
katalytischen Wirkung bei der Komplexbildung des Gerinnungsinhibitors
Antithrombin  III (AT 1III) mit den verschiedenen Serinproteasen des
Gerinnungssystems, wodurch die enzymatische Aktivitit der Gerinnungskaskade
reduziert wird. Unter physiologischen Bedingungen wird Thrombin mit geringer
Reaktionsgeschwindigkeit in einen stabilen Komplex mit AT III gebunden. In
Gegenwart von Heparin wird diese Reaktion jedoch auf das etwa 1000-fache
beschleunigt. Zusitzliche Komponenten der antithrombotischen Wirkung von Heparin
sind die Freisetzung korpereigener Heparin-dhnlicher Substanzen und des TFPI (tissue
factor pathway inhibitor), die Aktivierung der korpereigenen Fibrinolyse, eine
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Verminderung der Adhésivitit sowie infolge der stark negativen elektrischen Ladung
von Heparin die Hemmung der Anlagerung der Blutplittchen.

Im Gegensatz zur koronaren Diagnostik gilt Heparin bei Koronarinterventionen als
Standardantikoagulanz. Oft wird Heparin auch in Kombination mit anderen
Antikoagulanzien verabreicht. Im Kapitel 5.4 werden einige Studien besprochen,
welche die Wirkungen dieser Kombinationen und deren Einfluss auf die
Komplikationsrate verglichen haben.

5.3 Abhangigkeit der Komplikationsrate von Risikofaktoren

Neben den bisher diskutierten Aspekten tragen die unterschiedlichen Risikofaktoren
fiir das Auftreten von Komplikationen zu den unterschiedlichen Ergebnissen bei. Zu
den Risikofaktoren in der eigenen Studie gehdrten die demografischen und
laborchemischen Parameter sowie die Begleiterkrankungen und die Gabe von
verschiedenen Medikamenten.

5.3.1 Abhangigkeit der Komplikationsrate von den demografischen
Daten

Es zeigte sich, wie bei anderen Untersuchungen [46, 53] eine Abhingigkeit der
Komplikationsrate  hinsichtlich des weiblichen Geschlechts. Die erhdhte
Komplikationsrate bei Frauen (41% der Frauen versus 31% der Ménner), vor allem
beziiglich der Blutungen, ist am ehesten durch die anatomischen Unterschiede zu
begriinden. So sind die GefdBle bei Frauen in der Regel diinner als bei Ménnern [54,
55], gleichzeitig ist die Lacuna vasorum aufgrund der groBeren Breite des Beckens
weiter angelegt und die GefaBloge schlechter gegen die Ausbreitung von Blutungen
geschiitzt als bei Méinnern, da das Ligamentum lacunare schwécher ist oder aber fehlt
[56]. Auch Bach wund Schieffer beschreiben eine hohere Rate von
GefaBkomplikationen an der Punktionsstelle bei Frauen. Nach rein diagnostischer
Malnahme wiesen 22,3% der Frauen und 12,8% der Manner, nach PTCA 34,3% der
Frauen und 26% der Manner derartige Komplikationen auf. [57] Bei den Patientinnen,
die heparinisiert waren (63%), traten haufiger Komplikationen wie Hématome,
Nachblutungen und AV-Fisteln auf, als bei denjenigen, die kein Heparin bekamen
(27%). Auch die Maénner, die wihrend der Untersuchung mit Heparin behandelt
wurden, erreichten mit 59% eine hohere Komplikationsrate gegeniiber den Ménnern,
denen kein Heparin verabreicht wurde (41%). Zusammenfassend ldsst sich erkennen,
dass die Heparingabe bei Frauen die Komplikationsrate deutlich stirker erhoht.

Das Patientenalter erwies sich in unserer Untersuchung als kein Risikofaktor fiir das
Auftreten von Komplikationen (Tabellen 20 und 21). Dagegen wurde in anderen
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Studien [58, 59, 60] festgestellt, dass es bei élteren Patienten nach dem Eingriff
signifikant haufiger zu bedeutsamen Komplikationen als bei jiingeren Patienten kam.
Dies ist vor allem auf die erhohte Morbiditét (Diabetes, Hypertonie, Adipositas) mit
arteriosklerotisch verdndertem Gefallsystem zuriickzufiihren. Die unterschiedlichen
Ergebnisse konnen durch eine geringere Anzahl an Patienten und ein im Verhéltnis
niedriges Alter unserer Patienten (Tabelle 6) erklédrt werden.

Niebauer et al. untersuchten das  periinterventionelle  Risiko  von
Herzkatheteruntersuchungen bei iiber 80-jdhrigen Patienten. Sie beschrieben eine
vaskuldre Komplikationsrate an der Punktionsstelle von 3,6% bei 936 diagnostischen
Herzkatheteruntersuchungen und 12,1% bei 438 perkutanen Koronarinterventionen
(PCI). An Risikofaktoren wies fast die Hilfte der Patienten Ubergewicht, Hypertonie,
Diabetes mellitus, eine pAVK oder eine zerebrale Gefaferkrankung auf. Die hohere
Komplikationsrate der PCI erkliarten die Autoren durch eine léngere
Untersuchungsdauer, groBBere Schleusen und eine stirkere Antikoagulation gegeniiber
der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung. Insgesamt schlussfolgerten sie aus ihren
Daten, dass bei einem iiberschaubaren Risiko auch in diesem Alter eine Intervention
vertretbar ist. [61]

5.3.2 Abhangigkeit der Komplikationsrate von den
laborchemischen Parametern

In unserer Arbeit wurde untersucht, inwieweit die laborchemischen Parameter wie
Kreatininwert, =~ Thrombozytenzahl und INR einen FEinfluss auf die
Komplikationshédufigkeit haben. Es ist zu erwarten, dass diese Parameter selbst, auch
ohne Berticksichtigung der  Heparinwirkung, die Haufigkeit der
Blutungskomplikationen beeinflussen.

Es wurde festgestellt, dass die heparinisierten Patienten mit einem INR-Wert >1,5, mit
einem erhohten'' Kreatininwert und einer niedrigen Thrombozytenzahl mehr
Blutungskomplikationen aufwiesen als diejenigen, die kein Heparin erhielten (Tabelle
24). Es muss vermerkt werden, dass sich diese Werte statistisch als nicht signifikant
erwiesen haben, was wahrscheinlich in erster Linie auf das kleine Patientenkollektiv
zuriickzufiihren ist.

Die Patienten, die einen erhohten Kreatininwert haben und demzufolge
moglicherweise an einer Niereninsuffizienz leiden, weisen generell héaufiger
Blutungskomplikationen auf, insbesondere Blutungen im Gastro-Intestinal- sowie im

11 Als normal gelten die Kreatininwerte im Bereich von 44 bis 97 pmol/l bei Mannern und von 44 bis
80 umol/l bei Frauen.
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Urogenitaltrakt. Urséchlich verantwortlich sind hierfiir héiufig
Thrombozytenfunktionsstorungen mit:

m gestorter Adhédsion

m gestorter Sekretion von
m Adenosindiphosphat (ADP)
= Serotonin
m Arachidonséure

Ein funktioneller Cyclo-Oxygenase-Defekt bei urdmischen Patienten wurde
beschrieben. Eine Besserung kann durch die extrakorporale Hdmodialyse erreicht
werden, die allerdings auch selbst zu einer Thrombozytopathie fiihren kann. [62] Auch
in unserer Arbeit wurde festgestellt, dass die heparinisierten Probanden mit einem
erhohten Kreatininwert mehr Blutungskomplikationen hatten als diejenigen, die kein
Heparin erhielten.

Der INR-Normwert liegt im Bereich von 0,9 bis 1,15. Ist der INR-Wert grofer als 1,15
kann dies unterschiedliche Ursachen haben. Die wichtigsten von ihnen sind [63]:

m Lebererkrankungen

m Cumarintherapie

m Disseminierte intravasale Gerinnungsstorung
s Mangel der Faktoren II, VII, X

m Systemischer Lupus erythematodes

m Vitamin-K-Mangel

m Paracetamol

= Salicylate

Es ist bekannt, dass die Grof3e des INR-Wertes mit der Blutungsgefahr korreliert, was
der Tabelle 44 zu entnehmen ist.
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Tabelle 44: Blutungsrisiko in Abhdngigkeit vom INR-Wert [64]

INR-Wert Blutungsrisiko

2 — 3% schwere Blutungen pro Jahr

2-3 0,2 — 0,3% todliche Blutungen pro Jahr

>3 50% hoheres Blutungsrisiko

>4 Steiler Anstieg des Blutungsrisikos

In unserem Patientenkollektiv erhielten insgesamt 10 Patienten eine Cumarintherapie.
Fiinf davon hatten einen INR-Wert groBer als 1,5. Von diesen fiinf Patienten waren
lediglich zwei heparinisiert, drei Patienten bekamen kein Heparin. Die beiden
Patienten, die sowohl ecinen erhohten INR-Wert aufwiesen als auch unter
Heparinwirkung standen, entwickelten Blutungskomplikationen (Tabelle 24). Bei den
drei nicht heparinisierten Probanden traten dagegen keine Komplikationen auf. Dies ist
hochstwahrscheinlich dadurch zu erkldren, dass das Heparin, insbesondere in
Kombination mit Cumarin, eine verstiarkte Blutungsneigung hervorruft.

Da das Heparin selbst eine Thrombozytopenie verursachen kann [65], ist zu erwarten,
dass die Probanden, die eine niedrige Thrombozytenzahl haben und zusitzlich Heparin
erhalten, mehr Blutungskomplikationen aufweisen werden. Diese Aussage wurde in
unserer Arbeit (Tabelle 24) bestitigt.

5.3.3 Abhangigkeit der periinterventionellen Komplikationsrate von
den Begleiterkrankungen

Obwohl zu erwarten wire, dass Nikotinabusus und Diabetes mellitus die
thromboembolische Komplikationsrate beeinflussen, ergab sich in unserem
Patientenkreis keine signifikante Abhéngigkeit der Komplikationsrate von diesen
Begleiterkrankungen.

Entsprechend der Literatur [66] haben Diabetiker mit KHK im Vergleich zu
Nichtdiabetikern héufiger eine MehrgefdBerkrankung mit diffusen, langstreckigen
Stenosen sowie einer Hauptstammstenose. Auflerdem sind bei Diabetikern gehéuft
rupturierte Plaques und intrakoronare Thromben zu finden. Bei Patienten mit Diabetes
sind adaptive Umbauprozesse, die zur Weitung des GefdBes mit zunehmender
Atheromatose fithren, reduziert. Das bedeutet, dass bei Diabetikern schon geringe
Plaque-Massen zu einer betrichtlichen FEinschrinkung des Gefdflumens fiihren
konnen, und erklért, warum das periinterventionelle Risiko einer Komplikation hoher
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als bei Nichtdiabetikern ist. Da bei Nikotinabusus ebenso wie bei Diabetes mellitus die
GefdBe meist atherosklerotisch veridndert sind, ist auch bei dieser Erkrankung mit einer
Hiaufung periprozeduraler Komplikationen zu rechnen. In der vorliegenden Arbeit
konnte diese Aussage nicht bestitigt werden. Dies ist moglicherweise durch die
geringe Anzahl der an diesen Erkrankungen leidenden Patienten zu begriinden
(Tabelle 27). Bei Betrachtung einzelner Komplikationen (Nachblutungen und
Hamatome) konnte aufgezeigt werden, dass Adipositas und KHK die
Nachblutungsrate mit groBer Wahrscheinlichkeit erhohen (Tabelle 41). Dass
Ubergewicht und die KHK als Risikofaktoren mit dem Auftreten von Blutungen
korrelieren, erkldart sich moglicherweise dadurch, dass iibergewichtige Menschen
schwieriger zu punktieren sind bzw. bei einer KHK die Patienten meistens
atherosklerotisch verdanderte periphere Gefalle haben, die eventuell mehrmals punktiert
werden miissen. In anderen Studien [67, 53, 68] hingegen wurde festgestellt, dass
weder das Vorliegen von Ubergewicht noch das Vorliegen von KHK eine erhdhte Rate
lokaler Nachblutungen aufweisen. In den gleichen Studien liel sich aber feststellen,
dass sowohl das Vorhandensein einer manifesten arteriellen Hypertonie als auch das
Vorhandensein von bedeutsamen Herzvitien (z.B. Aortenklappeninsuffizienz) zu einer
hoheren Rate von Blutungskomplikationen fiihren, was sich in der vorliegenden Arbeit
wiederum nicht nachweisen lieB3. Dies ist dadurch zu erkldren, dass der iiberwiegende
Anteil der Probanden an einer arteriellen Hypertonie litt (Tabelle 26). Bei den
Patienten mit einer pAVK fand sich in dieser Arbeit, wie auch in einer Studie von
McCann et al. [69] im Gegensatz zu anderen Autoren [70, 71, 72] keine erhdhte
Komplikationsrate. Aus der Tabelle 42 ldsst sich eruieren, dass die Kombination der
folgenden Erkrankungen, wie arterielle Hypertonie, Alkoholabusus und HLP, eine
hohere Rate von Hidmatomen bewirkt. Vermutlich wurde das Auftreten von
Hamatomen zum einen durch einen erhohten Perfusionsdruck seitens der arterielle
Hypertonie, zum anderen durch die atherosklerotischen Verdnderungen der
GefaBwiande [73] aufgrund des erhohten Gehalts von Lipiden, insbesondere von
Cholesterin und Phospholipiden, verursacht. Alkoholabusus allein (Tabelle 40) sowie
auch in der oben erwidhnten Kombination ist ebenfalls die Ursache fiir eine erhohte
Rate an Komplikationen. Die FErhoéhung der Anzahl von Komplikationen in
Zusammenhang mit Alkoholabusus kann dadurch erklirt werden, dass die Patienten,
die langjdhrig Alkohol getrunken haben, zartere Gefdle haben als Nichtalkoholiker
[74]. Wie sich die Erkrankungen, die im Kapitel 4.4.3 dargestellt sind, in Kombination
mit Heparin auf die Komplikationsrate auswirken, lasst sich aus Tabelle 27 erkennen.
Dabei ist zu beachten, dass die Patienten, denen Heparin verabreicht wurde, eine
hohere Komplikationsrate aufwiesen. Die Unterschiede waren aber nicht signifikant,
was sich vermutlich durch die zu geringe Anzahl an Patienten begriinden ldsst. Der
Tabelle 41 1st zu entnehmen, dass sich die Heparingabe jedoch auf die
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Nachblutungsrate signifikant auswirkte. In diesem Fall bedeutet dies, dass sich die
Blutungsgefahr sowohl beim Vorliegen von Ubergewicht als auch beim Vorliegen
einer KHK erhoht. Aus der Tabelle 42 ist hingegen zu erkennen, dass die Heparingabe
die Hidmatombildung bei der Kombination von Alkoholabusus mit arterieller
Hypertonie und HLP nicht beeinflusst.

5.3.4 Abhangigkeit der Komplikationsrate von der Ko-Medikation

Weiterhin wurde in der eigenen Studie iberpriift, inwieweit die verschiedenen
Medikamente bzw. deren Kombinationen die Komplikationsrate beeinflussen. Es
zeigte sich, dass ACE-Inhibitoren und Angiotensin II Rezeptorantagonisten die
Komplikationsrate signifikant reduzierten. Die ACE-Hemmer sowie die AT-Blocker
bewirken eine Verminderung des Widerstandes der Gefal3e (Arterien, Arteriolen) und
hierdurch eine Weitstellung der Arterien [75], was wahrscheinlich zu einer Reduktion
der Komplikationsrate fiihrt. Weitere Medikamente wie ASS, Clopidogrel, LWMH,
Statine, B-Blocker, Tiklopidin, Cumarine, Kalzium-Antagonisten (Ca-Antagonist),
Diuretika und Nitrate (Tabellen 28 und 30) hatten bei deren alleinigen Gabe keinen
signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate. Dennoch erhdhte die Heparingabe in
Zusammenhang mit vorhandenen Medikamenten die Anzahl der Komplikationen
erheblich, wie in der Literatur [58, 46] bereits beschrieben wurde. Hierdurch erklart
sich  auch das in allen Studien nachzuweisende Uberwiegen von
Blutungskomplikationen im Vergleich zu thrombotischen Komplikationen [53].
Gleichermal3en ldsst sich aus den Tabellen 30 und 41 ableiten, dass, insbesondere bei
der gemeinsamen Gabe von ASS mit Heparin, sich die Anzahl an Blutungen fast
verdoppelt hat. ASS selbst ist der Thrombozytenaggregationshemmer der ersten Wahl.
Acetylsalicylsdure hemmt die Plattchenfunktion dadurch, dass sie die Cyclooxygenase
und damit die Thromboxansynthese hemmt. ASS fiihrt in der iiblichen Galenik zu
hdmorrhagischen Gastritiden und zu Magen-Darm-Blutungen [76]. Heparin seinerseits
hemmt die Gerinnungsfaktoren Thrombin, Xa, XIla, Xla, IXa und fiihrt dadurch
genauso wie ASS zur Hemmung der Plattchenaggregation. Aufgrund dessen gehoren
Blutungen zu den hdufigsten Nebenwirkungen von Heparin [77]. Somit ldsst sich
erkldren, weswegen die Kombination von Heparin mit ASS die Blutungsgefahr erhoht.
In unserer Arbeit wurde ebenfalls signifikant nachgewiesen, dass die Kombination von
ASS mit Clopidogrel/Tiklopidin, das seine Wirkung {iiber eine signifikante und
selektive Hemmung der durch ADP induzierten Thrombozytenaggregation entfaltet,
sogar ohne Heparingabe das Risiko einer Himatombildung erhoht. Dies begriindet
sich dadurch, dass die beiden Medikamente zu derselben Medikamentengruppe, den
Thrombozytenaggregationshemmern, gehdren und demzufolge die Héufigkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen wie Blutungen und Héimatome gegenseitig
begiinstigt. [78]
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Trotz der Gabe von gerinnungshemmenden Substanzen lie sich in unserem
Patientenkollektiv das Auftreten von thromboembolischen Komplikationen wie eine
Lungenembolie (ASS + Clopidogrel/Tiklopidin) und Thrombenbildung am Katheter
(Clopidogrel/Tiklopidin) beobachten. Dazu muss vermerkt werden, dass diese beiden
Komplikationen bei nicht heparinisierten Patienten vorkamen. Ob der Verzicht auf
Heparin fiir das Vorkommen dieser Art an Komplikationen verantwortlich ist, ist
fraglich, weil die Komplikationen lediglich bei zwei Probanden auftraten.

5.3.5 Abhangigkeit der Komplikationsrate von den
untersuchungstechnischen Faktoren

Untersuchungstechnische Faktoren haben einen groflen Einfluss auf das Auftreten von
lokalen Gefal(komplikationen. Einige in diese Gruppe gehorige Kriterien wie
Untersuchungserfahrung, Kompressionsdauer der Punktionsstelle und Erfahrung bei
der Kompression, Dauer der Bettruhe nach Beendigung der Untersuchung sind
zumindest im Routinebetrieb schlecht zu quantifizieren und wurden deshalb in dieser
Arbeit nicht beriicksichtigt. Jedoch wurden die folgenden Faktoren wie die Dauer der
Untersuchung, Anzahl der Punktionsversuche, Blutdruck wéhrend der Untersuchung
und die Punktionsart erfasst und bewertet. Dabei hat sich herausgestellt, dass die
Dauer der Untersuchung, unabhingig von der Heparingabe, die Komplikationsrate
nicht beeinflusst (Tabellen 32 und 33). In der Studie von Frazee und Flaherty [79]
wurde berichtet, dass iiberdurchschnittlich lange dauernde DHKU zu einer erhohten
Rate an Infektionen fiihrt. In unserer Arbeit haben wir keine einzige Infektion
beobachtet. Dies ist am ehesten auf die kurze Dauer unserer
Herzkatheteruntersuchungen zuriickzufiithren (Tabelle 32). Insbesondere bei einer
PTCA, die normalerweise eine lidngere Schleusenliegezeit erfordert, wurden
Infektionen héaufiger beobachtet als bei einer DHKU [52]. In unserer Studie hat sich
wie in den frilheren Arbeiten [80, 81] gezeigt, dass eine mehrfache Anzahl an
arteriellen Punktionsversuchen das Auftreten von Blutungskomplikationen begiinstigte
(Tabelle 35). Weiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die alleinige
arterielle Sondierung giinstiger ist als die gleichzeitige arterielle und vendse Punktion
an einer Extremitét. Als Ergebnis konnte konstatiert werden (Tabellen 38 und 39), dass
die gleichzeitige arterielle und vendse Punktion an einer Extremitét das Risiko fiir das
Auftreten von Komplikationen nicht erhoht. In fritheren Arbeiten [82] wurde berichtet,
dass die simultane Sondierung beider Gefafle durchaus zu einem gehduften Auftreten
vaskuldrer Komplikationen fithren kann. Ebenfalls wurde auf das Verhalten des
Blutdrucks wéhrend der Untersuchung eingegangen. Es wurde in diesem Fall
untersucht, wie der Blutdruck bzw. Bluthochdruck die Komplikationsrate beeinflusst.
Dabei liefl sich feststellen, dass der Bluthochdruck keine Ursache fiir eine erhohte
Komplikationsrate war (Tabelle 36). Die Wirkung von Heparin im Zusammenhang mit
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dem Blutdruck bzw. Bluthochdruck wurde ebenso analysiert. Dabei zeigte sich, dass
bei den Patienten, die Heparin bekamen und einen hoheren Blutdruck (mehr als 160/90
mmHg) aufwiesen, mehr Komplikationen auftraten als bei denjenigen, bei denen diese
Kombination nicht vorhanden war (Tabelle 37). Dieses Ergebnis war am ehesten auf
die Heparingabe zuriickzufiihren. Leider war das Patientenkollektiv zu klein, um
signifikante Ergebnisse zu erzielen.

In der Literatur ist beschrieben worden, dass bei gleichzeitiger arterieller und vendser
Punktion besonders hdufig Lungenembolien auftreten [83]. Die Entstehung kann auf
verschiedenen Wegen erfolgen. Die hiufigste Ursache ist eine Thrombusbildung in
den benachbarten tiefen Venen durch eine Abflussbehinderung. Diese wiederum kann
am chesten durch eine verldngerte Kompressions- und Bettliegezeit entstehen. In der
vorliegenden Arbeit fanden bei der Patientin mit Lungenembolie zwei arterielle und
keine gleichzeitigen vendsen Punktionen statt, sodass sich die Punktionsart als
Ausloser der Lungenembolie ausschlieen lie3. Die Emboliequelle konnte in diesem

Fall nicht identifiziert werden. Ein lokaler Thrombus unter dem FemoStop® und
fehlende Heparinisierung konnten moglicherweise in Frage kommen.

5.4 Heparin und andere Antikoagulanzien bei koronarer
Intervention

Eine frithe Koronarangiographie und perkutane Koronarinterventionen haben einen
hohen Stellenwert in der Behandlung von Risikopatienten mit instabiler Angina
pectoris. Die Sicherheit und therapeutische Effektivitit einer Begleittherapie mit
fraktionierten Heparinen sind von zunehmender Bedeutung. Die Daten mehrerer
Studien (ESSENCE [84], FRISC 2 [85], PEPCI-PK-Untersuchung, REDUCE,
EPISTENT [86]) zeigen, dass der alleinige Einsatz von NMH oder die Kombination
mit dem Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorantagonisten Abciximab eine sichere und
effektive Antikoagulation im Herzkatheterlabor, insbesondere bei perkutaner
Koronarintervention, erlauben.

Die NICE-3-Studie untersuchte die Sicherheit von Enoxaparin in Kombination mit
einem von drei verschiedenen GP IIb/Illa Rezeptorantagonisten bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, die konservativ oder friih-invasiv mittels perkutaner
Koronarinterventionen behandelt wurden. Es wurde dabei generell kein erhohtes
Blutungsrisiko bei der Verwendung von Enoxaparin in Verbindung mit verschiedenen
GP IIb/Illa-Hemmern, jedoch eine vergleichbare Wirksamkeit gegeniiber UFH plus
GP IIb/IlTa-Antagonisten beobachtet. [87]

In der REPLACE-2-Studie, an der 6.010 Patienten teilnahmen, die sich einer geplanten
perkutanen Koronarintervention unterzogen, wurde der direkte Thrombin-Inhibitor
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Bivalirudin plus provisorische Gabe von GP-IIb/Illa-Blockern mit der fixen
Kombination aus unfraktioniertem Heparin und GP-IIb/Illa-Blockern verglichen. Es
hat sich gezeigt, dass in der Bivalirudingruppe eine signifikant niedrigere Rate an
bedeutsamen Blutungskomplikationen beobachtet wurde. Die Endpunkte Tod,
Myokardinfarkt und Revaskularisierung ergaben nach 6 Monaten keine signifikanten
Unterschiede [88]. Auch in den ACUITY (NSTEMI) [89] und HORIZONS (STEMI)
Studien [90] kam man zu vergleichbaren Ergebnissen.

In der CIAO Studie [91] konnte eruiert werden, dass diec PTCA ohne Gabe von
Heparin nach Vorbehandlung mit Clopidogrel nicht mit einer erhdhten
Komplikationsrate assoziiert war. Erwdhnenswert ist, dass in der Plazebogruppe zwar
kein Heparin systemisch appliziert wurde, jedoch konnte Heparin (20 IE/ml)
verwendet werden, um den Katheter zu spiilen.

Die akute Stentthrombose nach Stentimplantation ist eine lebensbedrohende
Komplikation, der durch eine ausreichend lange duale Plattchenhemmung mit ASS
und Clopidogrel vorgebeugt werden muss. Clopidogrel ist hierbei Standard, jedoch mit
dieser Indikation ohne Zulassung (off-label-use). Die offizielle Zulassung ist auf
Patienten nach einem Herzinfarkt, der bis zu 35 Tage zuriickliegt, nach einem
ischamischen Schlaganfall, der sich vor sieben Tagen bis sechs Monaten ereignete
oder bei nachgewiesener pAVK beschrankt [92]. Entsprechend den PCI-Leitlinien der
Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) muss die duale Pliattchenhemmung
bei unbeschichteten Koronarstents fiir einen Monat und nach Medikamente
freigesetzten Stents fiir mindestens sechs Monate und in Risikokonstellationen fiir
mindestens zwOlf Monate verabreicht werden. Bei komplexen Stenosen, wie z.B.
Bifurkationen, ist es sinnvoll, Clopidogrel langer, z.B. ein Jahr lang, zu verabreichen
[93]. Die Kombinationstherapie ASS plus Tiklopidin erwies sich hinsichtlich der
dualen Plattchenhemmung der Gabe von ASS plus Marcumar in drei randomisierten
Studien als tiberlegen [94, 95, 96]. Die Kombination ASS plus Tiklopidin versus ASS
plus Clopidogrel wurde in drei weiteren randomisierten Studien und mehreren
Registern sowie Metaanalysen an 13062 Patienten verglichen: Zwischen beiden
Kombinationstherapien ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
kardiovaskuldaren Komplikationen. Im Vergleich zur erstgenannten Kombination war
die Vertriglichkeit von ASS mit Clopidogrel signifikant besser [97, 98, 99]. Unter der
dualen Plittchenhemmung betrdgt heute die Rate an Stentthrombosen bei
unbeschichteten Stents ca. ein Prozent [100]. Das Blutungsrisiko war in STARS (auch
in PCI-CURE und CREDO) in der Gruppe mit ASS plus Tiklopidin im Vergleich zur
ASS-Monotherapie signifikant erhoht [101]. Lebensbedrohliche oder todliche
Blutungen traten dagegen nicht héaufiger auf. Auch in der CHARISMA-Studie [102]
waren lebensbedrohliche, intrakranielle oder tddliche Blutungen bei dualer
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Plattchenhemmung im Vergleich zur ASS-Monotherapie nicht signifikant
unterschiedlich.
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6 Zusammenfassung

In der vorgestellten Arbeit wurde die Komplikationsrate des diagnostischen
Herzkatheters in Zusammenhang mit der Heparingabe erfasst und analysiert. Uber
einen Zeitraum von drei Monaten wurden 211 Patienten, die einer diagnostischen
Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden, auf die Héaufigkeit bestimmter
Komplikationen hin untersucht. 103 Patienten davon wurden wihrend der
Untersuchung mit 1000 IE Heparin behandelt, die anderen 108 bekamen kein Heparin.
Insgesamt wurden 85 Komplikationen bei 211 Patienten verzeichnet, entsprechend
60% (n = 51) nach der Gabe von 1000 IE Heparin und 40% (n = 34) ohne
Heparinisierung. Bei den heparinisierten Patienten handelte es sich um folgende
Komplikationen in abnehmender Haufigkeit: 1. Himatom 80,4% (n = 41), 2.
Nachblutung 17,6% (n = 9), 3. AV-Fistel 2% (n = 1). Komplikationen wie
Lungenembolie, Herzinfarkt und PSA wurden bei diesen Patienten nicht
nachgewiesen. Bei den Patienten, denen kein Heparin verabreicht wurde, wurden eine
PSA, eine Lungenembolie sowie in einem Fall Thromben am Katheter jeweils mit
0,9% d.F. aufgefunden. Himatome mit 79,5% (n = 27) und Nachblutungen mit 11,8%
(n = 4) gehorten bei diesen Patienten zu den hiufig vorkommenden Komplikationen.
Dennoch war die Blutungshédufigkeit bei Patienten unter Heparin mit 43% signifikant
hoher als bei Patienten ohne Heparin mit 27%. Dazu muss gesagt werden, dass es sich
bei den Blutungskomplikationen eher um klinisch nicht relevante Blutungen handelte,
die keine bedrohlichen Folgen haben. Erwéhnenswert ist, dass eine Lungenembolie,
die zu den schwerwiegenden Komplikationen zdhlt, nur bei einem nicht
heparinisierten Patienten auftrat.

Der Einfluss sowohl der demografischen und laborchemischen Faktoren als auch der
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren wéhrend der Untersuchung auf die
Komplikationshdufigkeit wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests analysiert und als
nicht signifikant bewertet. Allerdings lagen solche Einflussgroen wie Alkoholabusus
(p = 0,053) und Geschlecht (p = 0,08) bei der Analyse auffallend nahe an der
Signifikanzgrenze von 0,05. Ferner wurde mit diesem Test der Einfluss von
Medikamenten analysiert. Dabei kam man zu dem Ergebnis, dass die ACE-I bzw. AT-
B die Komplikationsrate signifikant (p = 0,04) reduzieren. Um zu wissen, welche
Faktoren die Komplikationsrate am meisten beeinflussen, wurde eine univariate
Varianzanalyse durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass sich die Einflussgrofen wie
Alkoholabusus und Geschlecht signifikant auf die Komplikationsrate auswirken.

Da Hamatome und Nachblutungen zu den haufigsten Komplikationen gezéhlt wurden,
wurde die multivariate Varianzanalyse durchgefiihrt, um herauszufinden, welche
Faktoren diese Komplikationsarten im Einzelnen am meisten beeinflussen. Als
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Ergebnis stellte sich heraus, dass Geschlecht und die Anzahl von Punktionen die
Blutungsgefahr erhohen. In der Kombination mit Heparin dagegen sind es
Ubergewicht, ASS und die Kombination von KHK mit DCM, welche die Anzahl an
Blutungen steigern. Die Hamatombildung wurde jedoch von anderen Faktoren und
thren Kombinationen beeinflusst. So begiinstigen die Kombination von arterieller
Hypertonie mit Alkoholabusus und HLP einerseits und die Kombination von ASS mit
Clopidogrel alleine oder zusammen mit ACE-I/AT-B andererseits die Bildung von
Héamatomen signifikant. Wenn aber die folgenden Medikamente wie ASS, Clopidogrel
und ACE-I/AT-B zusammen mit Heparin gegeben wurden, wurde nachgewiesen, dass
diese Kombination das Entstehen von Himatomen signifikant begiinstigt.

Fazit:

In der vorliegenden Arbeit wurde signifikant nachgewiesen, dass heparinisierte
Patienten im Vergleich zu Patienten ohne Heparin mehr Nachblutungen und
Héamatome aufwiesen, die aber keine potenzielle Gefahr fiir die Patienten darstellten.
Eine Lungenembolie und die Thromben am Katheter, die bei nicht heparinisierten
Patienten beobachtet wurden, sind hingegen immer als potenziell lebensbedrohlich
einzustufen. Deswegen sollte im Einzelfall griindlich {iberlegt und gepriift werden, ob
auf die Gabe von Heparin wirklich verzichtet werden kann. Generell kann diese
Aussage nicht verallgemeinert werden, da das Patientenkollektiv in der vorgestellten
Arbeit zu klein war. Aussagekriftiger wére deshalb eine vergleichbare Studie mit einer
deutlich groBBeren Anzahl an Patienten.
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Anhang: Erhebungsbogen

sAntikoagulation bei diagnostischer Koronarangiographie*

Kontaktadresse: Dr. Henrik Schneider, Universitit Rostock, Kardiologie, Herzkatheterlabor
Tel 0381 494 7342 Fax 0381 494 7726 E-mail:henrik.schreideri@medizin.uni-rostock.de

Patient: bitte Patientenaufkieber hier 1 1000 IE Heparin
! (Name, Yomame, geb., Station) 0 keine Heparin .
Zimmer: :
HK-Datum:

Patientendaten: Grofle: Gewicht: KOF: BMI:

Alter: Geschlecht:
Risikofaktoren: O arterielle Hypertonie O Diabetes mellitus: 0 insulinpflichtig O kein Insulin

O Nikotinabusus 0 pAVK 0 CVI

0 HLP 0 Alkoholabusus
Medikation: 0 ASS 0 Clopidogrel 0 Tiklopydin U Diuretika

D unf. Heparin 0 LWMH 0 Cumarin 0 OCa-Antag.

4 ACE-VAT-B O B-Blocker 0O Statin 1 Nitrat
Paraklinik: Quick: ACT: Hb: Hk: Thrombo: Crea:
Herzkatheter: RR: mmHg HF: /min

Anzahl der Punktionen: 1 2 3 >3 Schleusengdfie: 4F SF 6F

Intraoperative Komplikationen: 0 Hamatom O Thromben, wo: ................

0O Schlaganfall 0 aMI
Untersuchungsdauer: min.
Verschlusssystem: [ Druckverband O Femostopp O Angioseal O Perclose

Dauer: O2h 0O4h O6h 08k 0O10h [O12h

E-Follow-up: 0O STEMI/NSTEMI OTNT: OEKG Datum/Uhrzeit:
O Apoplexie: TIA /PRIND / Apoplex Datum/Uhrzeit:
O Blutung: Hamatomfldche: qcm
Hb: Hk:
Transfusion: EK
OPSA O erfolgreiche Kompressionstherapie aop
0 AV-Fistel

00 Nachblutung: Femostop + ......... h

HK-Ergebnis

Bemerkungen:

Abbildung 14: Erhebungsbogen
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. Die Zielsetzungen der Herzkatheteruntersuchung sind sowohl die bildliche
Darstellung und die hamodynamische Beurteilung valvulédrer, myokardialer und
perikardialer Erkrankungen als auch die Darstellung morphologischer
Verdnderungen an den Herzkranzgefdflen und den herznahen Gefallen.

. Der Routinezugang fiir die Herzkatheterdiagnostik ist die Arteria femoralis
communis und, falls erforderlich, die Vena femoralis communis. Diese
Zuginge erlauben eine rasche, problemlose Sondierung und Darstellung der
Koronararterien sowie des linken Ventrikels. Zusitzlich sind via Vena
femoralis  sdmtliche  diagnostische = Schritte im  Rahmen  einer
Rechtsherzsondierung einschlieBlich transseptaler Punktion gut durchfiihrbar.

. Ziel vorliegenden Arbeit ist es, den FEinfluss zweier unterschiedlicher
Heparinisierungen wéhrend der diagnostischen Koronarangiographie (1000 IE
Heparin vs. kein Heparin) auf die peri- und unmittelbar postinterventionelle
Komplikationsrate zu eruieren.

. In unserer Arbeit wurden zwei groBen Gruppen von Komplikationen erfasst: zu
der ersten Gruppe gehdrten  thromboembolische  Komplikationen
(Lungenembolie, Herzinfarkt, Apoplex und Katheterthromben), zu der zweiten
die Blutungskomplikationen (lokale H&matome, PSA und AV-Fistel im
Punktionsbereich und lokale Nachblutungen).

. Um Aussagen tiber die individuelle Heparinisierung zu treffen, wurde mit Hilfe
eines ACT-Tests die Zeit bis zur Gerinnungsbildung ermittelt. Anhand des
ACT-Wertes wurden die Ergebnisse nach der Heparingabe mit den Resultaten
ohne Heparinisierung verglichen.

. Unsere Studie beinhaltet 211 Patienten. Davon erhielten 103 Patienten vor der

Koronarangiographie = 1000 IE  Heparin intraarteriell  (iiber die
Katheterschleuse), bei den anderen 108 Patienten wurde die
Herzkatheteruntersuchung ohne Heparin durchgefiihrt.

. Zur Ermittlung des ACT Wertes wurde das Gerit ,, HEMOCHRON® Response
401 “ eingesetzt.

. Die Datenauswertung wurde mit Hilfe der Statistik- und Analyse-Software
SPSS Version 13.0 vorgenommen.

. Wihrend der Herzkatheteruntersuchung gab es nur selten Komplikationen. Die
meisten erfassten Komplikationen traten erst nach der Untersuchung auf.
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10. Am hédufigsten traten Himatombildungen und lokale Nachblutungen auf. Die
klinisch bedeutsame Komplikationen wie Lungenembolie, Herzinfarkt,
Apoplexie, PSA und AV-Fistel traten nur bei einzelnen Patienten auf.

11.Die Heparingabe erhohte signifikant die Anzahl der Himatome. Von den 103
Patienten, die wihrend der Koronarangiographie Heparin bekamen, wurde bei
41 (39,8%) eine Hamatombildung beobachtet. Ohne Heparinisierung wurde
dagegen nur bei 27 Patienten von 108 (25%) eine Hamatombildung konstatiert.

12.Die Anzahl der lokalen Nachblutungen stieg mit der Heparingabe an:
9 Patienten (8,7%), die 1000 IE Heparin bekamen, gegeniiber von 4 Patienten
(3,7%), bei denen auf Heparin verzichtet wurde.

13.Unabhédngig von der Heparingabe wiesen Frauen eine hohere
Komplikationsrate auf als Médnner (41% der Frauen versus 31% der Ménner).

14.Die heparinisierten Patienten mit einem INR-Wert >1,5, mit einem erhohten
Kreatininwert und einer niedrigen Thrombozytenzahl hatten mehr
Blutungskomplikationen als diejenigen, die kein Heparin erhielten.

15.Es wurde festgestellt, dass die Begleiterkrankungen, unabhingig von der
Heparingabe, die Komplikationsrate nicht signifikant beeinflussen. Jedoch
erhohte die Heparingabe die Blutungsgefahr beim Vorliegen von KHK oder
Ubergewicht signifikant.

16. Es wurde beobachtet, dass sich die Anzahl an Blutungen bei der gemeinsamen
Gabe von ASS und Heparin fast verdoppelt hat. Man kam auch zum Ergebnis,
dass die Kombination von ASS mit Clopidogrel/Tiklopidin alleine oder
zusammen mit ACE-I/AT-B, unabhingig von der Heparingabe, die Bildung
von Hamatomen signifikant begiinstigte.

17.Eine mehrfache Anzahl an arteriellen Punktionsversuchen begiinstigte das
Auftreten der Blutungskomplikationen.

18. Die heparinisierten Patienten hatten im Vergleich zu den nicht heparinisierten
Patienten = mehr  Blutungskomplikationen  auf. =~ Thromboembolische
Komplikationen traten dagegen nur bei Patienten auf, die kein Heparin
erhielten.
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